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Oestradiene derivs. of formula (I) are new: 
Rl = H, NRaR6, ORc, 5Rd or Si (Re) 3; R2 = H, 
Me or Et; R3 = H or 1-8C acyl ; A-B = one of 
gps.R4 and R6 = 1-4C alkyl (alpha or beta); 
R5 and R7 = E- or Z-alkylidene ; the 20/21 
double bond has E or Z configuration; Ra and 
Rb = H, 1-4C alkyl or 1-8C acyl, or together 
complete a 5 or 6 membered ring opt. contg. 
another O, N or S atom and opt. in form of 
N-oxide or acid salt, or together a 
Me-substd. pyrrole ring; Rc =? H, 1-3C alkyl, 
methoxyphenyl , allyl or dimethylaminoethyl ; 
Rd = H, 1-3C alkyl or dimethylaminoethyl; Re 
= 1-4C alkyl or benzyl, 

USE/ ADVANTAGE - (I) have antigestagenic 
(abortif acient) activity and 

antimineralcorticoid activity, so are useful 
for fertility control and for treating 
diseases associated with 

hyperaldosteronism. Unlike known cpds . , they 
have no antiglucocorticoid activity. The 
usual daily dose is 10-1000 mg. (0/0) 
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©11 Beu-Aryl-Estradiene. der en Hersteilung und dies* enthartende pharrnazeutiftche Praparate. 

© Es werden neue 1 1 3-Aryl-E$tradiene der allgemeinen beschrieben, worin 



Formel 1 

. 1 



o 




CH-CH-Cr^OJT 



R J ."in Wasaers toff atom, eine Methyl- oder Ethylgruppe, 
R 3 ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe. 
R' und A — B verschiedene Bedeutungen ha ben. 

Die neuen Up-Aryt-Estradiene besitzen antigestagene 
und antimineralcorticoide Wirkungen. 
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Die Erf inching betrifft neue 11 (i-Aryl-Estradiene , Ver- 
fahren zu deren Kerstellung und diese Verbindungen ent- 
haltende pharmazeuti sche Praparate gemafi der Patent- 
anspriiche. 

1 1 ft-Aryl-Steroide sind bereits bekannt. So werden bei- 
spielsweise 1 1 G- Aryl - 1 7a -prop iny 1- und -ethinyl-** , 9( 1 0 ) - 
estradiene in der europaischen Patentanmeldung 82^00025.1 
(Publikations-Nr. 0057115) und der US-Pat entschr if t 
k 3^6 0C5 als Verbindungen mi t ant ige st agenen und anti- 
glucocort i coi den Eigenschaf ten beschrieben. 

Es wde nun gefunden, daft die neuen Verbindungen der 
allgemeinen Kormel I ant ige st agene und ant iminer al c or- 
ticoide Wirkungen besitzen. Das gleichzeitige Auftreten 
von an t i s t ag ene r und ant iminer a 1 corti coi der Wirkimg 
bei einer Substanz ist bisher noch nicht beschrieben 
worden. Uberr aschenderweise treten die beiden Effekte 
bei den neuen Verbindungen auch bei oraler Applikation 
in einer gegenuber den Verbindungen des Standes der 
Technik vergleichbaren Wirkungsstarke auf , wobei bei 
einigen erfindungsgemalien Verbindungen die ant igest agene 
und bei anderen die antiminera lcorticoide Wirkung iiber- 
wiegt . Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind damit prinzipiell sowohl zur Kertilita tskont rolle 
als auch zur Dehandlung von Krankheitszustanden geeignet, 
an denen ein Hyperaldost eroni smus beteiligt ist. 

\ ■ ■ ■ 
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Die bei den Verbindungen des Standes der Technik gefunden 
antiglucocorticoide Wirkung tritt bei den erf indungsge- 
marten Verbindungen nicht mehr auf- 

Zur Kennzeichnung der antigestagenen Wirkung wurde die 
abortive Wirkung bestimmt. 

Die Versuche wurden an weiblichen Ratten im Gewicht yon 
ca. 200 g durchgef iihr t . Nach erfolgter Anpaarung wurde 
der Schwangerschaf t sbeginn durch Nachweis von Spermien 
in Vaginalabstrichen gesichert. Der Tag des Spermien- 
nachweises gilt als Tag 1 der Graviditat (= dl p.c). 

Die Behandlung der Ti ere mit der jeweils zu testenden 
Substanz bzw. dem Losungsmittel erfolgte nach der 
Nidation der Blastocysten von d5 p-c- bis d7 p#c- 
An d9 p-c. wurden die Tiere getotet und die Uteri 
auf Implantatc und Resorptionsstellen hin untersucht. 
Von alien Uteri wurden Fotos angef ertigt. Das Fehlen 
von Implantaten wurde als Abort gevertet. 

Die Testsubstanzen wurden in einem Benzylbenzoat- 
Rizinusol-Gemisch (Verhaltnis 1 + 9) gelbst. Das Vehikel- 
volumen pro Einzeldosis betrug 0,2 nil- Die Behandlung 
erfolgte subcutan. 

Die Uberlegenheit der erfindungsgemafien Verbindungen 
soli durch Vergleich der biologischen Eigenschaf ten von 
1 1 ft- ( -Dimethyl am inophenyl ) -1 7ft-hydroxy- 1 7cr-( 3-hydroxy- 
prop-1 (Zj-enyl)-'* , 9( l0)-estradien-3-on (a), dem in 
der europaischen Pa t en tanme Idung 32 **00 025- 1 beschriebene 
1 1ft- ( **-Dime thylaminophenyl ) - 1 7ft- hydroxy- 1 7a- ( prop in - 1 -yl ) - 
*i ,9( l0)-estradien-3-on (B) , i 1 ft- ( ^-Dimethyl aminophenyl ) - 
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1 7 A -hydroxy- 1 7a - ( 3-hydroxyprop - 1 ( Z ) -enyl ) - 1 6ft -methyl- 
1 , y\ iw / - e^ui auien - j-on A >~ J , i / b-nyctroxy- 1 /a - I 3 — hydroxy- 
prop- 1 ( Z ) -enyl- 1 1 fl-( ^methylaminophenyl ) - ^ ,9( 10) -estra- 
dien-3-on (D) und 1 1 ft- ( ^-Dimethyl aminophenyl )- 1 7aft- 
hydroxy- 1 7aa- ( 3-hydroxyprop - 1 ( Z ) -enyl ) -D-homo-*! , 9 , 1 6- 
estratrien- 3-on (E) gezeigt werden: 




T a b e 


1 1 


e 1 








Abortivtest bei 


der 


graviden 


Ratte 


S ub s t an z. 


Dosis 
me/Tier/Ta* 
s.c. 


n 


Abort - 


positiv / n Gesaeit 


A 


10,0 
3,0 
1,0 








k/k 
k/k 
k/k 


B 


10,0 
1,0 








k/k 
2/k 


C 


. 1 .0 








k/k 

k/k 


D 


3.0 
1,0 








k/k 
k/k 


E 


3,0 
1,0 








k/k 
k/k 



- 5 - 



01 47361 



Aus Tzjbelle 1 1st zu entnehnen, daft nur die erfindungs- 
gemaften V'erbindungen A, C, D und E bei eincr Dosis von 
1,0 mg abortiv voll wirlcsam sind. 

Zur Kennzeichnung der g lucocorti coiden bzw. antigluco- 
corticoiden Wirkung wurde der EinfluA der erf indungsgema Aen 
Substanzen auf die DNS-Synthese in Maus-Lyn, P homze 1 len 
bestimmt. Das Prinzip basiert auf der Glucocorticoid- 
Empf indlichkeit von T-Lymphozyt en ; diese Empf indlichkei t 
bleibt bei dem davon abstammenden Lymphom-S t amm S 49.1 
erhalten und laftt sich durch Einbau von 3 H-Thymidin 
leicht quantitatiy bestimmen. Nach Zusatz von Cortisol 
zu den Kulturen zeigen die Zellen eine dosi sabhangige 
Hemmung der DNS-Synthese (s. Kigur l) t wobei eine 
50 %ige Hemmwirkung mit ca. l0~ 6 M Cortisol erreicht 
wird- Damit potentielle agonistische und ant agoni s t i sch e 
Effekte der Te s t subs t anzen in Erscheinung treten konnen, 
wurden die Zellen gleichzeitig mit 10~ 6 M Cortisol und 
geexgneten Mengen der Testsubstanz behandel t (Cortisol 
und die Te st subs t anzen wurden in Ethanol gelost. Die 
Endkonzentration in Ethe.nol im Ansatz betrug 1 % Den 
Kontrollproben wurde nur Ethanol zugegeben). 

Das bekannte Antiglucocorticoid B zeigt eine dosisab- 
hangige Aufhebung der C or ti sol -Hemmwirkung - eine 
aquimolare Konzent r ati on ist in der Lage , die Wirkung 
von 10 M Cortisol zu neut rali sier en (s. Figur 2). Die 
erfindungsgeraafte Verbindung A zeigt dagegen keine meftbare 
Antiglucocorticoid-Wirkung (s. Figur 2). Verbindung B, 
allein als Zusatz zu den Kulturen gegeben, zeigt keine 
agonistische (Corticoid-ahnliche ) Wirkung (s. Figur l). 
Verbindung A hat eine leichte E igenwi rkung , die aller- 
dings nur 1 % der Wirkung von Cortisol betragt (s- Figur 2), 
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S v. EtOH-Kontrolle 




Fig. 1 
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Fig, 1 . - 

Eigenvirkung von Testsubstanzen auf S ^9-1 Zellen 
A Cortisol 
A B 
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Fig. 2 

Test auf Ant iglucocorticoidwirkunt 
A D 
* A 
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Die gebrochene Linie zeigt die Hemmwirkung von 10 M Corisol 
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Zur Bewertung der ant iminer a 1 cor t i c oi den Wirksamkeit der 
erf indung sgemaften Verbindungen dient der Ant i al do st er on- 
test. In diesem Test wurden adrenalek tomie rte , mi t Fluo-- 
cortolon und Fluocort oloncaprona t substituierte , nuchterne 
Wistar-Ratten mit 1,0 - 2,0 - ^,0 mg Prufsubstanz pro Tier 
behandelt. Die Prufsubstanz wurde als Kristallsuapension 
in NaCl/Myrj 53 oral appliziert. Eine Stunde nach der 
Applikation erhielten die Tiere eine . intravenbse Dauer- 
infusion von phy si ologi scher Kocb sal zlbsung mit einem 
Zusatz von 0,15 jug Aldosteron pro Tier pro Stunde. Von 
der dritten bis zur zehnten. Stunde wurden stundlich 
Na- und K-S al zausschei dung gemessen, und es wurden 
der Na/K-Quo tient sowie der Quotient log Na (l00)/K 
erraittelt. 

Es zeigte sich , daft die ant imineralcorticoide Wirkung 
der erf indung sgemaften Verbindungen in der gleichen 
GrbBenordnung liegt wie von Spironol ak ton . 

I "in Vergleich mit den Verbindungen des Standes der Technik 
besitzen die erf indung sg emaften Verbindungen starkere 
ant igest agene und nich t anti glucocor ti coide ; sondern 
antimineralcortico.de Wirksamkeit. 

Als Ant iges tagene sind die erf indungsgemafien Verbindungen 
zur Aufhebung einer Schwanger schaf t bzw. zur Auslbsung 
einer Menstruation geeignet. Die dabei auftretende anti- 
mineralcorticoide Wirkung ist nicht schadlich und bei 
vorliegendem Hyperaldos t eronismus sogar erwunsch t - 

Die Dehandlung von bestimnten Formen des Aldos t eroni smus , 
der Hypertonic, von Udemen und anderer durch Aldosteron 
bedingter Stbrungen kann auch das Haupt anwendung sgebi et 
der Verbindungen der all's meinen Formel I sein. 
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Die Erf indung betrifft auch pharm a ze u ti sche Praparate, 
die Verbindungen der al lgemeinen Formel I enthalten. 

Die pharmakologisch virksamen er f indung sg emaften Ver- 
bmdungen der allgemeinen Formel I kbnnen nach an sich 
bekannten Methoden der Galenik zu pha rmazeut i s ch en 
Praparaten fiir die orale oder parenterale Applikation 
verarbeitet werden. 

Die Dosiemng der erf indungsgemaften Verbindungen liegt 
beim Menschen bei 10 bis 1000 mg pro Tag- 
Die neuen 1 1 A-Aryl -E s tradi ene enthalten in 1 7a-5 tellung 
des Steroidgeriistes eine 3-Hydroxy- bzw. Acyloxyprop- 1 - 
enyl-Seit enket te init Z- bzw. E-konf igurierter Doppel- 
bindung- Unter Acyl sollen Carbonsaurereste mit 1 bis 
0 Kohlens tof f atomen verstanden werden- Devorzugt sind 
Alkanoylgruppen, vie die Acetyl-, Propionyl- , Butyryl- , 
Pentanoyl- , liexanoyl- und Hept anoylgruppe . 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel I stellt der 
Arylrest in 1 1D-Stellung des Steroidgeriistes einen durch 

R in para-Stellung substi tuiert en Phenylrest dar. Venn 

I I II 

R„ fiir R steht. bedeuten R und R Alkvl^rupoen 

1 / * ■ - 

N 

\ R II 

mit 1 bis k Kohlenstoffatomen, wobei die Methyl- und die 
Ethylgruppe bevorzugt sind. Die Gruppe steht auch 

N 

x r" . 

fiir einen he t erocyclischen Fiinf- oder Sechsring, der 
aufter N- und C-Atome auch noch zusatzlich ein 0- oder 
S-Atom enthalten kann; beispielsweise genannt seien der 
Pyrrolidine-, Piperidino- t Piperazino- , Morpholino- , Oxa- 
und Thiazolidino- sowie Thiadiazolidinoring • Unter 
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y R sol len ouch die entsprechcnden N-Oxidc, vie z u m 

N* 

Beispiel Dime thy 1 amino- N-Oxid , Pyrrolidine- , Piperidino- , 
Piperazino- usw. N-Oxid und Saure additions salze ver- 
standen werden. Unter R* -soil auch ein gegebenen- 

N 

s» 

falls durch Methyl sub s t i tui er t e r Pyrrolring, vie zum 
Beispiel 2 , 5-Dime thylpyrrol , verstanden werden* 

Der Dimethylamino- und der f ormylamino-Re s t sind die 
bevorzugten Gruppen fur Rj - 

Der in Kormel I durch k** und R^ dargestellte Substituent 



ist ein Alkylrest nut 1 bis k Kohlens tof f atomen, vorzugs- 
weise der Methyl- oder Ethylrest, und R 7 stellen einen 

C -C^-Alkylidenr es t , vorzugsweise den Ethylidenrest , dar. 



Die neuen Verbindungen der allgemeinen Forme! I werden 
erfindungssemafi nach dem Verfahren gemaft Anspruch 23 
hergest ellt . 

In einera ersten Schritt vird die Dreif achbindung (II) der 
1 7a-( 3-oxygeniert en- 1 -Propinyl ) -Verbindung zur Z- oder 
E-konf igurierten Doppelbindung (III) hydriert bzw- reduziert. 

Die Verbindung mit der 2-konf iguri ert en Doppelbindung 
entsteht durch Hydrieren der ace t yleni schen Dreif ach- 
bindung mit einem de saktiviert en Edelme tallkat aly sator 
(J. Fried, J. A. Edwards: Organic Reactions in Steroid 
Chemistry, Van Nostrand Reinhold Company 1972, Seite 1 3** • 
und II. 0. House: Modern Synthetic Reactions 1972, Seite 19)* 
Als desaktiviert e E delme tal lkat a lysatoren kommen beispiels- 
weise 10 % Palladium auf B ariurasu 1 f at in Gegenwart eines 
Amins oder 5 % Palladium auf C a 1 ciumc arbona t unter Zusatz 
von Blei(II)-acetat inf rage . Die Hydrierung wird nach der 
Aufnahroe von einem Equivalent Wusserstoff abgebrochen- 
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Die Verbindung mi t der E-konf iguricrten Dopp e lbi ndung 
entsteht durch Heduktion der acetylenischen Dreifach- 
bindung in an sich bckannter Weise. In der Literatur 
smd eine ganze Heihe von Methoden zur Umwandlung von 
Alkinen in trans-Olefine beschrieben, beispielsweise 
die Keduktion tnit Natrium in flussigem Ammoniak (J. A..n . 
Chem. Soc- 63 ( 1 9'n ) 2l6), mit Natriumamid in flussigem 
Ammoniak (J. Chetn. Soc. 1955, 355o), mit Lithium in 
niedermolekularen Arainen (J. Am. Che. Soc* 77 (1955) 3370) 
mit Doranen (J. Am. Chem. Soc. 93 ( 1 97 1 ) 3395 und 9*4 
(1971) 6560), mit Diisobutyl-aluminiumhydrid und Methyl- 
Lithium (J. Am. Chem. Soc. 39 ( V967) 5085) und insbesondere 
mit Li thiumaluminiumhydr id/A lkoho 1 a t (J. Am. Chem. Soc. 89 
(1967) k2k5). 

Eine weitere Mbglichkeit ist die Reduktion der Dreif ach- 
bindung mit Chroml II ) - sul f at in Gegenwart von Wasser 
oder Dimethylf ormamid in schwach saurem Milieu (J. Am. 
Chem. Soc. ( 1 96d ) ' (l 35^)' sovie allgemein die Reduktion 

durch Einwirkung von Ubergangsmet al lverbindung en unter 
Vechsel der Oxi dationsstuf e . 

Zur Vasserabspal tung unter Ausbildung des k , 9( 1 0 ) -1)1 en- 
3-on-Systems und zur gl eichzei tigen Ket alspal tung und 
Entfernung einer gegebenenf all s in 22-5tellung vorhandenen 
Hydroxyschutzgruppe R vird anschlieliend die 17a-0xypro- 
penyl- 1 7B-hydroxy-Verbindung der allgemeinen Formel III 
mit Saure, einem Pyridiniumsal z oder einem sauren 
Ionenaus tauscher behandelt. 

Die in der allgemeinen Formel II bzw. Ill durch R gekenn- 
zeichnete Hydroxyschutzgruppe ist eine im sauren Milieu 
oder hydrogenoly t isch leicht abspaltbare Gruppe , wie zum 
Deispiel Me thoxyme thy I t Ethoxymethyl , Te trahydropyrany 1 
oder D nzy 1 - 
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Die saure Qehandlung erfolgt in an sich bekannter Weise, 
indem man die Verbindung der Formel III, die eine 3-Ketal- 
gruppe und eine 5a -H ydroxygrupp e und eine gegebenenf alls 
0-geschiitzte 1 7a -( 3-hydroxypropeny 1 ) -Gruppe enthalt, in 
einem mit Wasser mischbaren Lbsungsmittel , wie wafirigen 
Methanol, Ethanol Oder Aceton, lost und auf die Lbsung 
katalytische Mengen Mineral- oder Sulfonsaure, wie Salz- 
saure, S chwef el saure , Phosphorsaure , Perchlorsaure oder 
p-Toluol sulf onsaur e oder eine organische Saure, wie 
Essigsaure, so lange einwirken laflt , bis Wasser abge- 
spalten ist und Schut zgruppen entfernt sind. Die Umsetzung 
die bei Tempe r atur en von O bis 100 °C ablauft , kann in 
besonders hoher Ausbeute mit einem Pyridiniumsal z wie 
Pyridiniumtosylat oder einem sauren Ionenaustauscher 
vorgenommen werden. Der Verlauf der Umsetzung wird mit 
analytischen Methoden, bei spiel swei se durch Diinnschicht- 
chromatographie entnommener Proben, verfolgt. 

Die Acylierung der 22-Hydr oxygrupp e erfolgt in an sicb 
bekannter Weise, bei spie 1 swei se durch Umsetzung mit dem 
Saureanhydrid in Pyridin bei Raumteraperatur. 
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Die lierstellung der Ausgangsverbindungen der allgememen 
Formel II soli anhand des folgenden Reaktionsschemos 
erlautert werden: 




Oxirane ( 1 ) gecialV europaischer Pat entanmeldung Nr. 
02 **00 025.1 (Publikations-Nr. 0057115) werden mit 
metalliert en Derivaten des Propargylaikohoi 5 , zum 
Beispiel mit 1 -Lithium- 3- te trahydropyran-2 9 -yloxy- 
propin-1 f zu den 1 7a-/ 3-oxygenierten- 1 -propinyl7- 1 7A- 
hydroxy-Verbindungen (2) umgesetzt. Die Einfiihrung des 
1 1 G-Arylrestes zu (II) erfolgt entweder durch Cu(I)- 
katalysierte Grignard-Reaktion mit den entsprechenden 
Arylmagnesiumhalogeniden (Tetrahedron Letters 1979, 205 T ) 
oder durch limsetzung mit gemischten Organocuprat en des 
Typs R 0 Cu(GN)Li 0 (J. Am. Chen. Soc. IO3 (19^1) 7672). 
Schliefilich laBt sich das Keton (3) gemaB EP 57115 mit 
freiem Propargylalkohol in Gegenwart von Dasen wie 
Kaliumethylat t Kalium- t ert . -butylat oder Butyllithium 
(DuLi) zu (II) umsetzen- 
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In, folgenden wird die Herstellung einiger Ausgangsverbin- 
dungen der allgemeinen Formel II naher erlautert: 

1 a) Zu einer Lbaung von 35 ,7 g 3-Te t r ahydropyran-2 ■ yloxy- 
1-propin in 7^0 ml abaolutetn Tetrohydrofuran tropft 
man unter Ei a was aerkiihlung 208 ml einer 15 Sigen 
LbBung von n-Butylli thium in Hexan. Nach Zugabe 
riihrt man weitere 15 Minuten bei + 5 bis +10 °C 
und gibt anachlieGend tropfenweiae eine Lbaung 
von 23 f 7 g 3» 3-( 2 f 2-Dimethyl-propan-1 , 3-dioxy)-5a , 
1Qa-oxido-9( 1 1 ) -ea tren- 1 7-on in **70 ml abaoluten 
THF hinzu. Man riihrt danach 20 Minuten bei 25 °C, 
giefit daraufhin die Reakti onalbaung in ca. 5 1 
Eiawaaaer und extrahiert tnit Eaaigeater. Der Eaaig- 
eaterextrakt wird iiber Nat riumaul f at/Akt ivkohle ge- 
trocknet und in Vakuum eingeengt. Nach Filtration 
iiber Aluminiumoxi d mit H exan/E a ai g ea t er ala Elutiona- 
mitteln erhalt man 29 « 3 15 3 » 3~ ( 2 , 2— Dime thyl -propan- 
1, 3-dioxy)-5a • lOa-oxido- 17a-/3-( tetrahydropyran-2- 
yloxy)-1-propinyl7-9( 1 1 )-eatren-17fi-ol ala farbloaea 
01. 

i •' 

b) Eine Suapension von 5»28 g Magnesium (Spanej in 
275 oil abaolutem THF wird aukzeaaive mit 0,05 ml 
Methyliodid und einer Lbaung von 50,27 g 'j-Bronj- 
dimethylanilin in 2^5 oil abaolutem THF veraetzt. 
Man riihrt bia zur vollatandigen Auf lbaung dea 
Magnesiums in einer Argon-Atmosphare , wobei die 
Innentemperatur 50 °C nicht iibersteigen soil, 
AnachlieAend kuhlt man auf +5 °C i veraetzt die 
Grignard-Lbsung mit 1,12 g CuCl und riihrt 
15 Minuten bei +5 - *10 °C • Im Anschluft daran 
wird eine Lbaung von 29,3 g dea unter a! erhaltenen 
Produkts in 275 «nl absolutem THF hinzug tropft und 
5 Stunden bei Raumptemperatur nachge riihrt . Dann 
wird die Reakti onslbsung in ca. k 1 Eiswasser ge- 
goaaen und mit Essigcster extrahiert. Die Chroma- 
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tographie des bo erhaltenen Rohprodukts iiber 
Aluminiumoxi d mit Hexan/Easigester ergibt 32,6 g 
1 1fi-( k -Dime thy laminophenyl )-3 , 3-( 2 , 2 -dime thy 1- 
propan-1 , 3-dioxy)-1 7a-/3-( t e tr ahydropyr an- 2 - yloxy ) - 
1-propinyl7-9( l0)-estrcn-5a t als gelbliches 
01. 



2 a) GomaB la) aetzt man 22 f 6 g 3 t 3- ( 2 , 2-Dirae thyl - 
propan-1 , 3-dioxy)-1 8-methyl-5a , I0a-oxido~9( 11)- 
efltren-17-on ( Scheie Izpunkt 1 56 - 158 °C) mit 
1 -Lithio- 3-( tetrahydropyran-2-yloxy ) -prop in- 1 urn 
und erhalt 25 % k g 3 , 3- ( 2 f 2-Dime thylprop an- 1 f 3^di oxy) - 
1 8-mcthyl-5a « 1 0a -oxido- 1 7a -/ 3- ( t e t rahydr opyran-2- 
y loxy ) - 1 -propinyl?- 9 ( 1 1 ) -estr en- 1 7ft-ol als farblosea 
01. 

b) Zu einer Suspension von , 3 g Magnesium (Spane) in 
kO ml absolutem THF tropft man bei 2$ °C zunachst 
0,1 ml Methyliotfid, dann eine Lbsung von kO g 
p-Dime thylaminoe thoxy-pheny Ibr oraid (hergestellt 
nach D. Lednicer et al., J. Med. Chem. J5, 52 ( 1 9*>*» ) ) 
in 200 ml absolutem THF. Man riihrt bis zur voll- 
standigen Auflbsung des Magnesiums bei einer bad- 
temperatur von maximal 70 °C • Nach dem Abkiihlen 
auf 0 °C gibt man 020 mg CuCl hinzu und riihrt 
20 Minuten bei 0 °C . Sodann wird eine Lbsung von 
15,9 g des unter a) erhaltenen Produkts in 120 ml 
absolutem THF hinzuge tropf t . Man riihrt 16 Stunden 
bei 25 °C , gieflt in Eiswasser und extrahiert mit 
Essigester. Die Chromatographic iiber Aluminiumoxi d 
(neutral, III) mit Hexan/Essigester ergibt 17»1 S 
1 1 A-(*i-Dimethylaminophenyl)-3» 3~( 2 , 2-dime thy lpropan- 
1 f 3-dioxy) - 1 8-methyl- 1 7a-/3-( tetrahydropyran-2-yloxy ) 
1 -propinyl7-9( 10)-estren-5a , 17^-diol als g lbliches 
01. 
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3-) Aus 2,4 g Magnesium in 120 ml absolutem THK und 

11,6 ml 4-Brornanisol wird w le unter ! b ) beschrieben 

ein Grignard-Reagenz h'ergestellt und mi t 260 mg 

CuCl versctzt. Eine Losung von 6,4 g des unter , a) 

hergestellten Addukts in 80 ml absolutem THF wird 

bei 0 °C hinzugetropft. Die Reaktionsldsung wird 

4 Stunden bei 25 °C geriihrt und wi e unter 1 b) auf- 

gearbeitet. Man erhalt 7,15 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dimethyl- 

propan-1 t 3-dioxy ) - 1 1 A- ( ^-methoxyphenyl ) ^ l 7a-/3-t etra- 

hydro P yran-2. y loxy)-l-pro P inyl7-9(lO)-estrenl5a/17n-dio;. 
Bis bliges Produkt. 



4 a) Aus 6 , 7 g Prop argy 1 - 1 e tr ahydropyrany la ther in 

100 ml THF und 40 ml n-Butyl lithium ( 1 5 S in Hexan) 
wird unter den Bedihgungen von 1 a) die lithium- 
organische Verbindung hergestcllt und mit 4,63 g 
3, 3-( 2, 2-Dimethyl-propan-1 , 3-dioxy )- 1 6ft-me thy 1 -5a , 
T0a-oxido-9( 1 1 ) -estren- 1 7-on umgesetzt. Nach Chroma- 
tographic erhalt man 4,22 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dime thyl -propan- 

I , 3-dioxy)-l6ft-methyl-5a , 1 0a -oxido- 1 7a -/ 3- ( tetrar . 
hydropyran-2-yloxy ) -prop- 1 -inyl7-9( 1 1 ) -estren- 1 7ft -ol 
als kristallines I somer engemi sch vom Schmelzpunkt 
156 - 166 °C. 

b) Aus 1,23 g Nagnesiumspanen in 100 ml absolutem THF , 

II, 48 g 4-Dimethylaminophenylbromid in 50 ml abso- 
lutem THF, 0,03 ml Methyliodid und 230 mg CuCl wird 
unter den Bedingungen von 1 b) ein Grignard-Reagenz 
hergestcllt und mit 3,55 g 3 t 3~( 2 , 2-Dime thyl-prop an- 
1 , 3-dioxy)-l6B-methyl-5a f l0a-oxido-17a-( 3-tetra- 
hydropyran-2-yloxy-prop-l -inyl ) -9( 1 1 ) -estren- 1 7&-ol 
umgesetzt. Man erhalt nach Chromatographic 3.56 g 

11 B-( 4-Dimethylaminophenyl ) -3, 3-( 2 f 2-dimethyl- 
propan-1 f 3-dioxy- 1 60-methyl-l 7a -/ 3- ( t e trahydropyr an- 
2-yloxy)-prop-1-inyl7-9( 1 0) -estren-5a , 17&-diol als 
oliges laomerengemisch. 
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) Zu einer Suspension von 1,02 s Ma gne s iumspanen und 

0,05 ml Methyliodid in 25 ml absolutem Te t r ahydro f uran 
vird eine Lbsung von 10,5 g 2 , 5-Dimethylpyrrol- 1 -yl ) 

brombenzol (hergestellt noch J .Chem.Soc. 1 95 1 , 3155) 
in *i0 ml absolutem Te t r ahydr of ur an in der Weise ge- 
tropft, daft die Temperatur nach Anspringen der Reaktion 
^5 C nicht uberschr ei t e t . Nach Auflbsung des Magnesiums 
kiihlt man auf 0 °C , gibt 210 mg CuCl hinzu, riihrt 
15 Minuten bei 0 °C und tropft schlieftlich eine 
Lbsung von 4,00 g 3 , 3- ( 2 t 2-D ime t hylpr opan- 1 , 3-dioxy ) - 
5a , 10a-oxido-1 7a-/3-( t e trahydropyran- 2-ylox)prop- 1 -inyl7- 
9( 1 1 )-estren- 1 7ft-ol in 50 ml absolutem Te trahydrof ur an zu 
Anschlieftend lHOt man iiber Nacht bei Raumt emperatur 
riihren, gieftt das Re akt i onsg emi sen auf Eiswasser und 
extrahiert mit Essigester. Durch Chromatographic an 
A1 2°3 ^ neutral » mit Uexan/Essigester erhalt man 

■.' l »,'i2 g 3, 3-(?,2-bimethylpropan-1 , 3-dioxy)-1 

(2 t 5-Dimethylpyrrol- 1 -y 1 ) pheny l7 - 1 7c-/3-( t e trahydropyran - 
2-yloxy) -prop- 1 - inyl7-9( 1 0 ) - e s t ren- 5c. , 1 7ft- di o 1 al s blari- 
gelben festen Schaum. 

) 1 t d6 g Magnesiumspane und 0,05 ml Methyliodid wcrL>r. 
in 15 nl absolutem T* trahydrof uran vorgelegt. 
Anschlieftend tropft man eine Lbsung von 1^,5 £ 
N- ( ^-Bromphenyl /piperidin (hergestellt nach 
J.Am.Chem.Soc. 75, 5280 (1953)) in 100 ml absolutem 
Te trahydrof uran in der Weise zu, daft die Temperatur 
nach An3pringen der Reaktion **5 °C nicht iiber schrei tet . 
Nach Auflbsung des Magnesiums kiihlt man auf 0 °C f gibt 
**50 mg CuCl hinzu, riihrt 15 Minuten bei 0 °C und tropft 
schlieftlich eine Lbsung von 6,0 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dime thyl- 
propan-1 , 3-dioxy)-5a , 10a-oxido-1 7a-/3-( te trahydropyran- 
2-yloxy)prop-1-inyl7-9( 1 1 ) -estren- 1 7G-ol in 50 ml 
absolutem Te trahydrof uran zu. Anschlieftend laftt man 
iiber Nacht bei Raumtemperatur riihren, gieftt das , 
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Re akt ionsgemi ach auf Eiswasser und extrahiert mit 

Esaigester. Durch Chromatographic an Al 0 

(neutral, III) mit Hexan/Essigester erholt man 

7,0 g 3 t 3-(2,2-Dimethylpropan-1 f 3-di oxy ) - 1 1 A- 

( ^-piperidinopheny 1 ) - 1 7a -/3- ( tetrahydropyran-2-yloxy ) 

prop-1 -inyl7-9( 10) -estren-Ja , 1 7^-diol als farblosen 

f esten Schaum. 

?•) 2,l6 g Magnesiumspane und 0,05 ml Methyliodid werden 
in 15 ml abaolutem Te t rahydr of uran vorgelegt. 
Anachl i efiend tropft man eine Losung von. 1-3,5 g 
N-( ^-Broraphenyl )pyrrolidin (hergeatellt nach 
J.Am.CheawSoc. J75, 5280 ( 1 9 5 3 ) ) in 150 ml absolutem 
Tetrahydrof ur an in der Wcise iu, daft die Temperatur 
des Reaktionagemiachca nach Anspringen der Rcaktion 
^5 °C nicht uberachrei tet . Nach Auflbaung dea M-gne- 
siuma klihlt man auf 0 °C , gibt **50 mg CuCl hinzu, 
riihrt 15 Minuten bei 0 °C und tropft achliefilich 
eine Lbaung von 6,0 g 3 i 3- ( 2 , 2 -Dime thy 1 -prop an- 1 , 3- 
dioxy)-5a , 1 0a -oxido- 1 7a -/3~ ( t e tr ahydropyr an- 2-yl oxy ) - 
proj - 1 -inyl7-9^ 1 1 ) -eatren-l 7^-ol in 70 ml abaoiutem 
Tetrihydrofuran ru . Anschlicflcnd lHftt man iibpr Nncht 
bei Roumtemperatur riihren, gieftt das Reakt ionagemiach 
auf Eiswasser und extrahiert mit Eaaigester. Durch 
Chromatographic an A ^2°3 t neutr »l, III) mit ilexan/ 
Eaaigeater erholt man so 7,0 g 3 , 3-(2 , 2-Dimethyl- 
propan- 1 ,p-di oxy ) - 1 1 pyrrol idin- 1 -yl ) phenyl7- 
1 7a-/3-( tetrahydropyran-2-yloxy)prop- 1 -inyl7-9( 1° ) - 
estren-5a , 1 7ft-diol als farblosen festen Schaum. 
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0.) Eme Lbsung von 2 , <i g 1 1 li- ( U .Dime t hyl aminoph enyl ) - 

3, )-ethylendioxy-5a-hydroxy-9.estren-l7-on (Europaische 
Patentanmeldung V erbf f ent 1 i chungsnummer 57 115 (82)) 
in 36 ml wasserfreiem Tetrahydroi'uran wird bei 0 °C 
m it 9,35 S Kaliumethylat versetzt. Man laftt innerhalb 
von 20 Minuten eine Lbsung von 3,6 ml Propargyl alkoho 1 
in 3,6 ml Tetrahydrofuran zutropfen und ruhrt 2 Stunden 
bei Raumtemperatur unter Argon weiter. Die Reaktions- 
lbsung wird auf 0 °C abgekiihlt und rait ca, C ml eis- 
kalter 30 %iger Schwefelsaure bis zur schwach sauren 
Reaktion versetzt. Dabei darf die Innenteraperatur des 
Kolbens 20 °C nicht iiberat eigen • Schlieftlich wird die 
Lbsung mit Natriumbicarbonat lbsung neutralis iert und 
auf Wasser gegeben- Man extrahiert dreimal rait Essig- 
ester, wascht die Extrakte neutral, trocknet uber 
Natriumsulf at und engt im Vakuum zur Trockne ein. 
Das Rohprodukt wird an 300 g Kieselgel mit einem 
Methylenchlorid-Aceton-Gradienten (0 ^ 25 % Aceton) 
chromatographi ert . 

Ausbeute: g 1 1 ft- ( k -Dime thyl aminophenyl ) - 3 , 3- 

ethylendioxy- 1 7a-( 3 -hydroxy-! -propinyl) -9-estren- 
5c f 17A-diol ' vom Schmelzpunkt 1 30 - 1 32 °C . 
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Bei sp i e 1 1 

1 1 ft- ( 4 -Dime thyl aminophenyl )-)7fl-hydroxy-l7a-( 3-hydroxyprop- 
1 ( Z ) - envl ) -A ) 9( 10 ) -estradien- 3 -on , 

a) Eine Lbsung von 2,23 g (3,5 mmol) 3 , 3- ( 2 , 2-Dime thy). - 
prop an- 1 , 3-dioxy) - 1 1 A- ( A- dime thyl aminophenyl ) - 1 7a- 
/3-( tetrahydropyran-2-yloxy) -prop- 1 -inyl7-9( 10) -estren- 
5a,17^-diol in 1 00 ml Ethanol und 2 ml Triethylamin 
wird unter Zusatz von 200 mg Pd/BaS0^ (l0 %) bei Raum- 
temperatur und Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme von 
80 ml Vasseratoff wird abgtbroch en , vom Katalysator 
abfiltriert, eingeengt und der Riickstand an Al^O^ 

(III, neutral) mit n-Hexan/E ssigester chromatographies . 
Man erhalt 1,50 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dimethylpropan- 1 , 3-dioxy ) - 
1 1 A-( A -dime thyl aminophenyl ) - l7a-/3~( t e trahydr opyran-2 - 
yloxy ) prop- 1 ( Z ) -enyl7-9( 1 0 ) -estren-5a , 1 7fl-diol ala 
f arblosen Schaum. \\ H 

1 H - KMR (CDCr ): 6 5 5,3 - 5,8 ppm (m, -C=C- , J = 12 Hz) 

3 cis 

90 MHz 

b) 1,1 g (.1,7 mmol) des unter a) erhaltenen Produktes werden 
in 10 ml 70 % Essigsaure iiber Nacht bei Raumt emper a tur 
unter Argon geriihrt. Anschl i efiend wird zur Vervollstiin- 

. digung der Reaktion 1 Stunde bei 50 °C geriihrt. Zur Auf- 
arbeitung gieflt man auf ein Gemisch bus 25 g Eis/lO ml 
konzentriertcm Ammoni akwasser und extrahiert mit Essig- 
ester. Nach dem Trocknen iiber Na^O^ wird eingeengt und 
an Kieselgel mit n-Hexan/E ssigester chromatographies. 
Man erhalt 0,42 g 1 1 0- ( A-Dime thyl aminophenyl )- 1 70- 
hydroxy-1 7a-( 3-hydr oxyprop- 1 ( Z) -enyl)-*i , 9( 1 0 ) -estradien- 
3-on als zitronengelben fes';en Schaum. 
Va7 D (CHC1 3 ) = +203,5 ° 
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1 ^-bime thy laminophenyl )-l 7ft- hydroxy- 1 7a ~ ( 3 - hydroxypr op - 
l(£)-envl)-^9( 10 ) -estradien- 3~ on 

a) Zu einer Losung von /|,0 ? ( 6 , 3 mmol ) 3 , 3- ( 2 , 2-Dimc thyl- 
propan- I J-dioxy)-! 1 ft - ( - dime th y 1 aminop heny 1 ) - 1 7a - 
/3-( tetrahydropyran-2- y loxy)prop-1 -inyl7-9( lO)-estren- 
5a,l7A-diol i n i 00 ml absolutem Te tr ahydrof ur an verden 
unter Argon portionsweise k t Z g 60 , 1 3 m ol) Lithium- 
aluminiumhydrid gegeben. Danach wird das Reaktions- 
gemisch 2 Stunden bei Raumtemper atur und anschlieDend 

1 Stunde bei 50 °C geriihrt. Unter Eiakuhlung verden 
anschlieftend nacheinander k % & ml Wasser, k,B ml 
*i N NaOH und 1^4 ml Wasser zugetropft. Der gebildete 
Niederschlag wird mit einem Wasser/Essigest er-Gemis ch 
aufgeschlammt, iiber eine Fritte abgesaugt und grundlich 
mit Essigester nachgewaschen. Die Essigester-Phase wird 
mit Na^O^ getrocknet , eingeengt und mit n-Hexan/Essig- 
ester an Al^O ^ (III, neutral) chromatogmphiert . Man 
erhalt 1,05 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dioie thy lpropan- 1 , 3-aioxy ) - VI ft- 
( *i-dime thylaminophenyl- 1 7a - ( 3-hydr oxypr op - 1 (E)-enyl)- 
9( 10)-estren-5a, 17A-diol" als farblosen Schaum. 

H 

1 H - NMR (CDC1 3 ): 6 = 5,5 - 6,0 ppm (m, -C=C- ; 

H 

J trans = 15 Hz) 90 ™* 

b) 1,0 g ( 1 , t> mmol ) des unter a) erhaltenen Produkts 
verden in 30 ml 70 % Essigsaure iiber Nacht bei Raum- 
temperatur unter Argon geriihrt. Man gieflt auf ein 
Geraisch aus 25 g Eis/10 ml konzentriertera Aroinoniak- 
wasser und extrahiert mit Essigester. Nach dem Trocknen 
uber Na 2 S0 Zi wird eingeengt und an Kieselgel mit n-Hexan/ 
Essigester chroma tographiert . Man erhalt 0,59 g llfl-C*- 
Uime thylaminophenyl ) - 1 7B-hy droxy- 1 7a-( 3-hydr oxypr op- 1 (E ) - 
enyl)-^4 f 9( 10) - estradien- 3-on als zi tronengelben f esten 
Schaura. c 

/a? D (CHC1 3 ) = +157,3 ° 
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Bei spiel 1 

" 7^-Hydroxy- 1 7cr-( 3-hydrox\-prop- 1 ( 2 ) - eny 1 ) - 1 1 ft - ( k -me th y 1 - 
aminophenvl ) - , 9 ( lO)-estradien- 3-on 

a) Eine Lbsung von 2,6 g des im Beispiel 1 a) herge st ellt en 
Produkts in 100 ml Me thylenchl or i d vrird unter Zusatz von 
3,55 Z Braunstein (MnO^) 6 Stunden bei Rauotemperatur 
geriihrt. Nach dem Absaugen vird mil Methyl enchlorid 
nachgewaschen, eingeengt und mit n-Hcxan/Essigester 

an ^^2°3 t^^^t neutral) chroma to^rapbiert • Man erhalt 
neben 1,3 g Ausgangsmaterial 0,86 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dimethyl- 
propan-1 , 3 - dioxy ) - 1 1 ft- ( k -me thyl aminophenyl ) - 1 7a - 
/3~( tetrahydropyran-2-yloxy)prop- 1 (Z ) -enyl7-9( 10) - 
eatren-5a , 1 7^-diol als farblosen festen Schaum- 

b) 0,86 des unter a) erhaltenen Produkts werden in 6,6 ml 
70 Jo Essiesaure Liber Nacht bei Raurat emp eratur unter 
Argon geriihrt. Zur Vervoll standi gung der Reaktion vird 
danach 1,5 Stunden bei 50 °C geriihrt- Das Geraisch wird 
anschli eftend auf Wasser gegossen und nit konzentriertecj 
Ammoni akwasser auf pH 10 gebracht. Es vird mit Methylen- 
chlorid extrahiert , mit Wasser neutral gewaschen, \iber 
Na o S0^ getrocknet, eingeengt und der Riickstand mit 
n-Hexan/Essigester an Al^O^ (III, neutral) chromato- 
graphies, Man erhalt 0,25 g 1 7ft-Hydroxy- 1 7a - ( 3-hydroxy- 
prop-1 (Z) -enyl)- 1 1 ft- ( 4-methylaminophenyl ) -4 ,9(10)- 
estradien-3-o^ als zitronengelben festen Schaum. 
^H-NMR (CDCl^): 6 = 6,93 ;6,52 (dd, , aromatische 

C-H, J = 8 Hz) , 
5,7 - 5,6 (m, 2H, -CH=CH-, J cis = 12,5Hz) 
5,7^ (s, 1H, H-k) , 
k % k - 4,2 (m, 2H, -CH 2 0H) 
2,80 (s, 3H, -NCH 3 ) 
0,62 (s, 3H, CH ) 
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Alternative Darstellung: 

Pars tel lung von p-Brom-N-methvI-N- tr ir.ie thy 1 si Iv 1 ani 1 i n 

Zu 20 g p-Brom-N-methylanilin. in 50 ml absoluten Tetra- 
hydrofuran wird unter Schutzgas eine Li thiumdii sopropy 1 - 
amidlbsuns, die aus 12,12 g Dii sopr opyl amin in 100 ml 
absolutem Tetr ahydrof ur an und 63 ml 1,6 m n-Butyl- 
lithium/n-Hexan hergestellt wurde, bei einer Temperatur 
von -50 °C getropft, wobei sich ein farbloser Nieder- 
schlag bildet. Nachdem noch 1 Stunde bei -20 °C nachge- 
ruhrt wurde, tropft man 11, 6 > (- 13,5 ml) Trimethyl- 
silylchlorid zu, wobei sich dt i r Niederschlag wieder 
auflbst. Es wird l6 Stunden bei Raumt emperatur nachge- 
riihrt. Das bei der Reaktion gebildete Lithiumchlorid 
wird abgesaugt, das Filtrat eingeengt und der Riickstand 
im Wasserstrahlvakuum destilliert. Man erhalt so 23,9 g 
p-Brom-N-methyl-N-trime thyls: lylanilin vom Siedepunkt 
(16 Torr) 131 - 135 °C . 

a) Zu einer Suspension von 2,25 g Magnesium in 20 ml 
absolutem Tetr ahydrof ur an und 0,1 ml Methyl jodid 
tropft man unter Argon 23,9 g p -8rom-N-me thyl-N- 
trimethylsilylanilin in 10 ml absoluten Tetrahydro- 
furan. Man beobachtet eine schwach exotherme Reaktion, 
und zur vollstandigcn Auflbsung dcs Magnesiums wird 
noch k Stunden bei +50 °C geriihrt. Dann kiihlt man auf 
+5 °C ab und gibt 1 g Kupf erchlorid zu« Nachdem 
15 Minuten nachgeriihrt wurde, tropft man 10 g 
3, 3-(2 f 2-Dimethylpropan-V, 3-dioxy)-5a , I0a-epoxy-17a- 
/3-(tetrahydropyran-2-yloxy)prop-1 -inyl7-9( 11')- 
estren-17G-ol in 50 ml absolutem Tetrahydrof uran zu. 
Man riihrt noch 20 Stunden bei Raumtemperatur nach. 
Zur Aufarbeitung gieflt man die Mischung in 100 g Eis / 
10 ml gesattigte Ammoniurachloridlbsung und extrahiert 
mit Essigester. Die organischon Phasen werden mit 
Wasser neutral gewaschen und iiber Natriumsulf at ge- 
trocknet. Der eingeengt e Riickstand wird an Al-0 
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(III, enutral) mit n-Hexan/Essigester chroma togrnphi er t . 
Man erhalt 10,7 g 3 , 3- ( 2 , 2 -Dime thylpr opan- 1 , 3-dioxy) - 
1 1ft- r . ^-methyl ami nophenyl) - 1 7a -/ 3- ( tetrahydropyran-2- 
yloxy)prop-1-inyl7-9ClO)-estren-5a ,17B-diol als farb- 
losen festen Schaum. 

b ) 10,7 g der unter a) gewonnenen Verbindung werden in 
250 ml absolutem Ethanol und 9,6 ml Tri e thylami.n in 
Gegenwart von 0,96 g Pall adium/BaSO^ (10 %) unter 
Normalbedingungen hydriert. Nach der Aufnahme von 
300 ml Vasserstoff wird abgebrochen, der Katalysator 
abfiltriert, eingeengt und der Riickstand an ALO 
(III, neutral) mit n-Hexan / 10 - 70 % Essigester 
chromatographies. Es werden 6,3 g 3 t 3- ( 2 , 2-Dimethyl- 
propan-1 , 3-dioxy)-l 1 fi- ( *i-cie thylaminophenyl ) - 1 7<x - 

/3-( tetrahydropyran-2-yloxy)prop- 1 (Z)-enyl7-9( 10)- 
estren-5<x , 1 7B-diol als farbloser fester Schaum 
erhalt en. 

^-NMR (CDCl^): 6 = 6,98; 6,52 ppm (dd, kH % arom- C-H, 
90 KHz J = 8 Hz) 

5,7 - 5,6 (m, 2H, -CH=CH-, 

J . = 12,5 Hz) 

c) ^,25 g des unter b) erhaltenen Produkts lost man in 

100 ml 70 %iger Essigsaure und riihrt 1 Stunde bei 50 °C, 
Dann riihrt man die Mischung in 100 g Eis / 100 ml konz. 
waflrige Amnoniaklbsung ein und extrahiert mit Essigester 
Die organischen Phasen werden mit Wasser neutral ge- 
vaschen und iiber Natriurosulf at ^etrocknet. Nach dem 
Einengen wird an Kieselgel mit einem n-Hexan/Essigest er- 
gemisch chroma tographi ert * Man erhalt 1 f 86 g 17Ii-Hydroxy 
1 7<x-( 3-hydroxy-prop-1 (Z) -enyl)-l lft-( 4-methylaminophenyl ) 
4 t9( 10)-estradien-3-on als zi tronengelben festen Schaum. 
/a7 D (CHC1 3 ) = + 196,2° 
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Beispi ei k 

1 I Pj - I V-Aminopheny 1 ) - 1 7 l\- hydroxy- 1 7a - ( 3-hydroxypr op - 1 ( Z ) - 
envl ) - A ,9( l0)-estradicn-3-on 

a) Zu einer Suspension aus 2 1 6 ^ g Magne siuo und 0,05 ml 

Methyliodid in 20 ml absolutem T et r ahydr of uran gibt man 
unter Argon eine Lbsung von lU,5 S N , N-Bis-/ trime thyl - 
si lyl7 -^-bromani lin ( J . Org. Chera. Ji£, 1090 ( 1975)) in 
50 ml absolutem Te tr ahydrof ur an in der Weise, daft die 
Temperatur nach dem Anspringen der Reaktion ^5 °C nicht 
ubersteigt. Nach vo 11 s t andiger Auflbsung des Magnesiums 
kiihlt man auf 0 °C , gibt 5°0 mg CuCl zu und riihrt 
15 Minuten bei 0 °C . Danach wird eine Lbsung von 6,0 g 
3 , 3- ( 2 , 2 -Dime thylpropan- 1 , 3-dioxy ) - 5a , lOa-epoxy- 1 7a - 
/ 3- ( t *trahydropyran-2-yloxy) prop- 1 -inyl7-9( 1 1 )-estren- 
!7ft-ol in 80 ml absolutem Te tr ahydrof ur an zugetropft 
und das Reaktionsgeraisch 16 Stunden bei Raumt emper a tur 
gerxihrt. Zur Aufarbeitung gieftt man in vaftrige Anuponiak- 
lbsung und extrahiert rait Essigester. Nach dem Trocknen 
der organischen Phase iiber Na^SO^ wird filtriert, einge- 
engt und der Ruckstand *i Stunden bei 50 °C unter Argon 
in 200 ml 20 %iger ethanolisch er Kaliumhydroxi dl b sung 
geriihrt. Anschlieftend wird in ein Ei s/Vasser-Gemi s ch 
eingeriihrt und mit Essigester extrahiert. Die organische 
Ph?.5c wird mit Wasscr neutral gewaschen und iiber Na 2 50^ 
getrocknet. Nach dem Einengen wird an Al^O^ (III, neutral) 
mit Hexan/Essigester chromatographi ert . Man erhalt 5,27 g 
1 m-(^-Aminophenyl) -3 , 3- ( 2 , 2- dime thylpropan- 1 , 3-dioxy) - 
1 7a-/3-( tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-l-inyl7-9( 10)- 
estren-5a , 1 7B-diol als farblosen festen Schaum. 

b) 3,3 g des unter a) erhaltenen Produkts werden in 1 00 ml 
Ethanol und 3,6 ml Triethylamin unter Zusatz von 36O mg 
Palladiura/BaSO^ (10 %) unter Normalbedingungen hydriert. 
Nach Aufnahme von 1^1 ml Wasserstoff wird abgebrochen, 
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von Katalysator abfiltriert , eingeengt und der Ruck- 
stand mit n-Hexan/Essigester an Al^O^ (III, neutral) 
chromatographies. Man erhalt 2 , 9& g 1 1 B - ( k - An.i no- 
phenyl ) - 3 i 3- ( 2 , 2- dime th yip r op an- 1 t 3-dioxy ) - 1 7a ^ 
/ 3- ( tetrahydropyran-2- yloxy ) prop- 1 ( Z ) - enyl7-9( 10) - 
estrenr5o v 17ft-diol als farblosen festen Schaum. 

H H 

^-XMR (CDC1_): 6 = 5,3 " 5,7 ppm (m, -£=C-; J . =12,5 Hz; 

J CIS 

90 MHz 

c) 2,97 g des unter b) erhaltenen Produkts werden in 50 ml 
70 % Essigsaure iiber Nacht bei Raurat erape ra tur unter 
Axgon geruhrt. Zur Auf arbeitung wird auf 50 g Eis/ 
50 ml konzentriertem Amnion! akwasser gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen iiber Na^ 50 ^ 
wird eingeengt und der Riickstand an Kieselgel mit 
n-Hexan/Essigester chromat ographiert . Man erhalt 
1,57 g 1 1B-( **-Ajninophenyl)-l7fl-hydroxy-17a- 
( 3-hydroxyprop- 1 ( Z) -enyl )-4 v 9( 1 0 ) - e s tr adi en- 3- on 
als zi tronengelben festen Schaum. 
/a/ D (CHClj) = +l05,7 ° 

Beisuiel 5 " ' 

1 1fl-( ^ -Dime thy laminophenyl) -17A-hydroxy- 17a- ( 3-hydroxyprop- 
1 (Z) -envl )-1 6fl-methyl-** , 9( 1 0 ) -es tradi en- 3-on _ 

a) 2,67 g (** t 1 mraol) 3 . 3- ( 2 , 2-Dime thylpropan- 1 , 3-dioxy ) - 
1 1ft-( k- dimethylaminophenyl)-1 6fl-methyl-1 7a-/3-( tetra- 
hydropyran-2- yloxy ) prop- 1 -inyl7-9( 10) -cstren-5o , 17^-diol 
werden in 100 ml Ethanol unter Zusatz von 2,3 ml Tri- 
ethylamin und 235 mg Pd/BaS0^ (10 %) bei Raurat emperatur 
unter Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme von 100 ml 
Wasserstoff wird vora Katalysator abfiltriert, eingeengt 
und der Riickstand an Al o 0 (III, neutral) mit n-Hexan/ 
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Essigester chromatographiert . Man erhalt 1,9 g 
3, 3-( 2, 2-Dirne thylpropan- 1 , 3-dioxy)-1 1fl-^-dimethyl- 
aminophenyl)-l6B-methyl-V7a-/3- ( t e tr ahydropyr an- 2- y loxy ) - 
prop- l(Z)-enyl7-9( 1 0 ) - e s t r en- 5a , 1 7ft- dio 1 al s f arblosen 
f e s ten Schaurn . 

H H 

i I I 

H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 5.3 - 5,7 ppm ( m', ' -C=C. ) 

90 MHz 

b) li9 g (2,9 mmol) des unter a) erhaltenen Produkts 

werden in **0 ml 70 % Essigsaurc liber Nacht bei Raum- 
tenperatur unter Argon geriihrt. Zur Aufarbeitung wird 
auf **0 g Eis/ **0 ml konzentr i e r t em Ammoniakwasser ge- 
gossen und mit Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen 
iiber Na^SO^ wird eingeengt und der Riickstand an Kiesel- 
gel mit n-Hexan/E ssige s t er chromatographiert. Man erhalt 
0,92 g T1fl-( 4-Dimethyl3minophenyl)-17fl^hydroxy- 17a- 
( 3-hydroxyprop- 1 ( Z) -enyl ) - 1 6ft-methyl-4 ,9( 10) -estradien- 
3-on al5 zitronengelben festen Schaurn. ; 
/a7 b (CHC1 3 ) = +210,8 ° 

Bei spiel 6 

1 1 ft. ( li -Dimethyl ami nophenyl ) - 1 7B-hydr6xy- 1 7a - ( 3-bydroxy- 
prop- 1 ( Z ) - envl ) - 1 Ca-methvl-** , 9( 10) - es tr adien- 3- on 

a) 700 ms (l,08 mmol ) 3 , 3- ( 2 , 2-Dime thylprop an- 1 t 3-dioxy ) - 
1 1ft- ( ^-dimethyl arainophenyl) -l6a-methyl-1 7a-/ 3-( tetra- 
hydropyran-2-yloxy)prop-1 -inyl7-9( 1 0 ) -estren-5a , 17B-diol 
werden in 100 ml Ethanol unter Zusatz von 0,62 ml Tri- 
ethylamin und 62 mg Pd/BaS0^ ( 10 Ji) bei Raumt emperatur 
unter Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme von 2** ml 
Wasserstoff wird vom Katalysator abfilt ri ert , eingeengt 
und der Riickstand von Al 2 °3 * 111 ' neutra1 ^ mit n-Hexan/ 
Essigester chromatographiert. Man erhalt 525 mg 
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3, 3-(2,2-Damethylpropan-1 , 3-rdioxy)-1 1fl - ( 4 -dimethyl - 
arainophenyl )-l6a-rnethyl-l7c-/3-( tetrahydropyran-2- 
yloxy)prop-1 (Z) -enyl7-9( 1 0 ) - e s t r en- 5a , 1 7^-diol als 
farblosen festen Schaum. 

H H 

1 I 1 

H-NMR (CDCl^) : 6 = 5 , - 5,3 ppm (m, -C=C- t J cis = 12,5 Hz). 

90 MHz 

b) 500 mg (0,77 mmol) des unter a) erhaltenen Produkts 
werden in 20 ml 70 % Essigsaure iiber Nacht bei Raum- 
tcmperatur unter Argon geriihrt. Zur Aufarbeitung wird 
auf 20 g Eis/ 20 ml konzent ri e rt em Ammoniakwasser 
gegossen und mit Essigester extrahiert. Nach dem 
Trocknen liber Na^SO^ wird eingeengt und der Hxickstand 
an Kieselgel mit n-Hexan/E ssige st er chromatographiert. , 
Man erhalt 239 rag 1 1 U-( 4 -Dime thyl aminophenyl ) - 1 7&- 
hydroxy- 1 7a -( 3-hydroxyprop- 1 ( Z ) -euyl )- 1 6a -methyl- 
4 , 9( 10 ) -estradi en- 3-on als zi tr onenge lben festen 
S chaura „ 

/a7 b (CHC1 3 ) = +194,6 ° 
Beispiel 7 

17a-Hydroxy-17a-( 3-hydroxyprop- 1 (2) -enyl) -1 1 ( piperidin- 
^ -yl ) phenyl7-4 ,9( 1 g ) - e s t r adi en- 3- on _ 

a) 5,3 g (7.9 mmol) 3 , 3- ( 2 , 2-Dimethylpropan- 1 , 3-dioxy) - 1 1 A- 
/5-(piperidin-1 -yl )phenyl7-l 7a-/3-( tetrahydropyran-2- 
yloxy)prop-^-inyl7-9( l0)-estren-5a , 17^-dioi werden in 
220 ml Ethanol unter Zusatz von 4,5 ml Trie thylarain und 
450 mg Pd/BaS0^ (.10 %) bei Raumt emperatur unter Normal— 
druck hydriert- Nach Aufnahrae von 1 00 ml Waaserstoff 
wird von Katalysator abfiltriert, eingeengt und der 
Riickstand an Al^O (III, neutral) mit n-Hexan/Essigest er 
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chromatographiert. Man erhalt 3:^1 S 3 , 3* ( 2 , 2 -Dime t by 1 - 
propan-1 ,3-dioxy)-llB-/5-(piperaciin-l-yl ) phenyl7 - J 7a - 
/3-(tetrahydropyran-2-yloxy)prop-1 (Z)-enyl7-9( 10) - 
e 3 1 r en- 5c > 1 7fl - di o j. als f arblosen festen Schaura. 

H H 

i I \ 

. 'H-NMR (CDCl ): 6 = 5/3 ~ 5 . 8 ppn> (m, -C=C- ; J . = 12 Hz) 

} CIS 

90 MHz 

b ) 3i37 g (5 mmol) des unter a) erhaltenen Produkts 

werden in 60 ml 70 % Essigsaure uber Nacht bei Raum- 
temperatur unter. Argon geriihrt- AnschlieAend wird 
1 Stunde bei 5° ° c geruhrt. Zur Auf arbeitung wird 
auf 60 g Eis/60 ml konzcntriert em Annjoniakwasaer ge- 
gossen und mit Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen 
iiber Na^SO^ wird eingeengt und der Riickstand an Kiesel- 
gel mit n-Hexan/Essigester chromatographiert . Man 
erhalt 1,75 g 1 7B-Hydroxy- 1 7a- ( 3-hydrbxyprop- 1 ( Z ) - 
enyl ) - 1 1 ft-/ 5 - ( piperi din- 1 -yl )phenyl7 -4 , 9( 1 0 ) - estr adi en- 
]-on als zitronengelben festen Schaum. 
/a7 u (CHC1 3 ) = + 209 ° ■/ 

Beispiel b 

l7D-Hydroxy-17a-( 3-hy droxyprop- 1 ( Z ) -enyl ) - 11 B-/5- ( pyrro- 
lidine -vl )phenyl7- / * , 9( lO)-estradien- 3-on - 

a) ^,36 g (6,6 mmol) 3 • 3- ( 2 t 2-Dime thylpr opan- 1 , 3-dioxy) - 
1 10-/5-(pyrrolidin-1-yl)phenyl7-l7a-/3-( tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)prop- 1 -inyl7-9( 1 0 ) - estren-5a , 1?fl-diol 
werden in 200 ml Ethanol unter Zusatz von 3*3 ml 
Triethylamin und 38O mg Pd/BaS0^ ( 10 %) bei Raum- 
temperatur unter Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme 
von 160 ml Wasserstoff wird von Katalysator abf il triert , , 
eingeengt und der Riickstand an Al^O (III, neutral) mit 
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n-Hexan/Easigest er chromat ographi ert . Man erhalt 
2,91 g 3 , 3-( 2, 2 -Dimethyl pro pan- 1 , 3-dioxy)-1 10- 
/■=-( pyrrolidin- 1 -yl)phenyl7- 1 7a-/3~( tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)prop-l(Z)-enyl7-9( l0)-estren-5a , 
17fi-diol als farblosen festen Schaum. 

H H 

1 II 

'H-KMR (CDC1 ): 6 = 5,3 - 5,8 ppm (m, -C=C- , J cis = 12 Hz) 
90 MHz 

b) 2,91 g (k,k mmol) des unter a) erhaltenen Produkts 
werden in 50 ml 70 % Essigsaure 5 Stunden bei 50 °C 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wird auf 50 g Eis/50 ml 
konzentriertem Aaimoni akwas ser gegossen und mit Essig- 
ester extrahiert. iNach dem Trocknen iiber Na^O^ wird 
cingeengt und der Riizkstand an Kieselgel mit n-Hexan/ 
Essigester chromat ographie rt . Man erhalt 1,66 g 

1 7B-Hydroxy- 1 7a - ( 3-hydroxyprop- 1 ( 2 ) - enyl ) - 1 1 0- 
/^-C pyrrolidin-1-yl)phenyl7- / 4 , 9( :0) -estradien-3-on 

als zitronengelben festen Schaum. 

/\7 h (CHC-l >" = + 21<*,1 ° 

Beisoiel 9 

1 1 ( 2 f 5-Dimethylpyrrol- 1 -yl ) phenyl7- 1 7ft-hydroxy- 1 7a- 
( 3-hvdroxvprop-1 (Z)^envl)-. f h9( 10.) -estr adie n- 3-on 

a) 1,4 g (2,1 mmol) 3 , 3-( 2 , 2-Dime thylpropar.- 1 , 3-di oxy) - 
! 2 f 5-dimethylpyrrol-1 -yl )phenyl7-1 7a-/ 3-( tetra- 

hydropyran-2-yloxy)prop-1-inyl7-9( 10) -estren-5a , 17fl-diol 
werden in 60 ml Ethanol unter Zusatz von 1,2 ml Tri- 
ethylamin und 120 mg Pd/BaSO^ (.10 %) bei Raumtemper atur 
und Nonnaldruck hydriert. Nach Aufnahme von 48 ml 
Vasserstoff wird voq Katalysator abfiltriert, eingeengt 
und der Ruckstand an Al 2 0 3 (III, neutral) mit n-Hexan/ 
Essigester chromatographi ert - Man erhalt 753 mg 
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3, 3- (2, 2 -Dimethyl prop an- 1 , 3 - di o x y ) - V 1 B - / h - ( 2 , 5 - dime thy 1 - 
pyrrol- 1 - yl )pheriyl7- 1 7c-/3-( t e t r ahydr opy r an - 2 - y 1 oxy ) - 

Prop-l(2)-enyl7-9(l0)-estren-5a 1 17r>-«liol al s farblosen 
f e s t en S chaum . 

H H 

1 H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 5,%". 5l S ppm (m, -C=C-) 
90 MHz 

b ) 2 »57 g (3»7 mmol) des nach a) gewonnener. Produkts 
werden in 50 ml Ethanol unter Zusatz von 300 mg 
p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat 2 Stunden bei Rauro- 
temperatur unter Argon geriihrt. Zur Aufarbeitung vird 
auf 50 ml Eiswasser/ 5 ml konzentrierter Anunoniak- 
losung gegossen und mit Essigester extrahiert. Nach 
dem Trocknen uber Na 2 S0^ vird eingeengt und der Ruck- 
stand an Kieselgel mit n-Hexan/Essigester chromato- 
graphies. Man erhalt 0,fi5 g 11 fi-/S- ( 2 , 5-Dime thy 1- 
pyrrol - 1 - yl ) phenyl7- 1 7A-hydroxy- 1 7c-( 3 -hydroxyp rop- 
l(Z)-enyl)-^ ,9( 10)-estradien-3-on als gelben festen 
Schaum. 

/a7 D (chci 3 ) = +152,** ° 



Be i spi e 1 1 0 ^ 

1 1 £- ( 'i -Di;;iu thylair.inophcnyl ) 1 6 ( E ) - e thyli den- 1 7" - hvdr oxy- 
^ 7a - ( 3 -hydroxyp rou - 1 (Z)-envl)4 ,9( lO)-estradien> 3-on 

a) Eine Suspension aus 29,3 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dimethyl-propan- 
1 , 3-dioxy)-5( 10) ,9( 1 1 )-estradien-17-on und 28,6 g 
Bis-dimethylamino-tcrt.-butoxymethan wird unter Argon 
60 Minuten bei 1 60 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen ver- 
r*»ibt man das Rohprodukt mit ca. 50 ml Ethylacetat, 
filtriert und kristallisiert den Fx 1 trierriickst and aus 
Ethylacetat um. Auf diese Weise erhalt man 27,6 g 
1 6-Dimethylaminomethylen- 3 > 3" V 2 , 2 -dime thyl-propan- 1 , 3~ 
dioxy)-5C IO) , 9( 1 1 ) -estradien- 1 7-on vom Schrae lzpunkt 
20G - 21 V °C. 
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Eine Losun^ von 1 ^ , ^ ^ 1 6-Dimethylaminomethylen- 3 , 3- 
( 2 , 2-dimethyl-propan- 1 J-dioxy)-5( 10) ,9( 1 1 ) -estradien. 
17-on in 220 ml Toluol wird unt er E i swa s se rkiihlung 
tropf enweise mit 85 rnl einer 5 /«igen Losung von 
Me thylli thium in Diethylethar versetzt . Nach Zugabe 
riihrt man 15 Mi nut en bei + 5 bis +10 °C , zersetzt 
iiberschussiges Reagenz durch vorsichtige Zugabe von 
ca. 20 ml Nasser, gieflt die Reaktionslbsung anschlieftend 
in ca- 3 1 Eiswasser und extrahiert mit Me thylenchlorid. 
Das Rohprodukt wird an neutralem Alurainiumoxid mit 
Hexan/E thylace t at chromatographiert. Nach Kristalli^ 
sation der Hauptfraktion aus Ethylacetat erhalt man 
13,0 g 3, 3-( 2 , 2 -Dime thyl -prop an- 1 , 3-dioxy ) - 1 6 (E ) - 
ethyliden-5( 10) * 9( 1 1 )-estradien-17-on void Schmelz- 
punkt 121 - 123 °C- 

Zu einer Lbsung von 9 , k g 3 , 3- ( 2 , 2-Dimethyl -propan- 
1 , 3-dioxy)-l 6(E)-ethyliden-5( 1.0) ,9( 11 ) -estradien-1 7-on 
in ^3 ml Methylenchlorid, 0,3*4 ml Hexachlor ace t on und 
0,01 ml Pyridin tropf t man unter Eisvasserkuhlung 
k , 3 ml 30 %iges Wasserstof f peroxid und riihrt anschlieliend 
l6 Stunden bei 25 °C . Zur Auf arbei.tung verdiinnt man die 
Reaktionslbsung mit ca. 100 ml Methylenchlorid, wascht 
nacheinander mit 5 %iger Na 2 S 2 0^-Lbsung und Wasser, 
trorknet die Methyl enchlorid-P-hase iiber Na o S0^ und 
engt ein. Das so erhaltene 5 t 1 0-Epoxidgemi sen wird 
an Al 2 Qy (neutral, Stufe III) mit Hexan/E thylacetat 
chromatographiert. Man erhalt k f 7 g 3 • 3- ( 2 » 2-Dimethyl- 
propan-1 , 3-dioxy) - 5<x • 1 0a-epoxy- 1 6( E ) -ethyl i den- 9 ( VI )- 
estren-17-on vom Schmelzpunkt 139 - 1*1 °C (Ethylacetat/ 
Diisopropylether ) . 
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Eine Losung von 1,95 S 3 - ( Te t r any dropyr an - 2 - y 1 oxy ) - 1 - 
propin in k 1 ml absoluten Tetrohydrofuran ( THF ) wird 
bei 0 bi s > 5 °C tropfenweise rait 11,3 m l einer 15 %i gen 
Losung von n-Bu t y 1 1 i t hiuin in Hexan versetzt. Anschlieftend 
tropft man eine Losung von 2,25 g 3 , 3 - ( 2 , 2 -D ime thy 1 - 
prop an- 1 , 3-dioxy) -5a,1 Oa - epoxy- 1 6 ( E ) - e thyli den- 9 ( 11)- 
estren-17-on hinzu und riihrt 60 Minuten bei Raumtempe- 
ratur nach. Zur Aufarbeitung gieftt man in Eiswasser 
und extrahiert mit Ethylacetat. Das Rohprodukt wird 
aus Diisopropylether kri st all is i ert . Man erhalt 2,8 g 
3, 3-( 2 ,2-Dimethyl-propan-1 , 3-dioxy) -5a , 1 0a - epoxy- 1 6 ( E ) - 
e thyli den- 1 7a-/3-( t e tr ahydropyran-2-yloxy) - 1 -propinyl?- 
9( 1 1 ) -estren- 1 7ft-ol vom Schmelzpunkt 1 96 - 1 98 °C • 

) Zu einer Suspension von 60** mg Magnesium in 10 ml 
absoluten THF gibt man bei Raumt emp eratu r sukzessive 
0,05 ml Methyliodid und tropfenweise eine Losung von 
6,^2 g ^-Brom-dimethylanilin in 30 ml absoluten THF 
so hinzu, daft die Innen t emp era tur k5 °C nicht iiber- 
steigt. Nach volls tandiger Auflosung des Magnesiums 
kiihlt man auf 0 °C , gibt ^2k mg CuCl (fest) hinzu und 
riihrt 15 Minuten bei 0 °C . Danach wird eine Losung von 
3,5 g 3, 3-( 2 1 2-Dimethyl-propan-l , 3-dioxy)-5a , 10a- 
pnoxv-1 6(E ) -ethvliden-1 7a-/3-( t ptrahydropyran-2-yloxy ) 
-1 -propinyl7-9( 1 1 ) -estren- 1 7B-ol in 25 ml absoluten 
THF hinzugetropf t und anschlieftend 20 Stunden bei 
25 °C geruhrt. Zur Aufarbeitung giefit man in waftrige 
NH^-Lbsung und extrahiert mit Ethylacetat. Das Roh- 
produkt wird an Al^^ mit Hexan/E thylacet at chromato- 
graphiert. Die dlige Haup tf rakt i on ( *i , 3 g) wird in die 
Folgestufe eingesetzt. 
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Erne Losune von k , 3 ' S des unter e) erhaltenen 
1 1 ft - ( 4 -Dime th yl aminophenyl ) - 3 , 3- ( 2 , 2 -dime thyl -propan- 
1,3-dioxy)-l6(E)-e chyliden- 1 7 a -/ 3~ ( t e trahydropyr an - 2 - 
yloxy) -1 -propinyl7-9( l0)-estren-5a , 17^-diol in 3OO ml 
tthanol und 7 ml Triethylamin vird nach Zusatz von 
500 mg Pd/BaSO^ (lO %) hex Raum t emp er atur und Normal- 
druck hydriert . Nach Aufnahme von IhO ml Vasserstoff 
vird abgebrochen, vom Katalysator abfiltriert und 
eingeengt. Man erhalt k r 3 g 1 1 ft- ( k -Dime thylamino- 
phenyl) -3, 3- ( 2 , 2- dimethyl -prop an- 1 , 3-dioxy ) - 1 6(E ) - 
e thyl i den- I7cx-/3~C te trahydropyr an- 2 -yl ox y ) -prop - 1 ( Z ) - 
enyl7-9( l0)-estren-5a , 1 7fl-diol els farbloses 01. 

Eine Lbsung von 3*^3. g des unter f) erhaltenen Produkts 
in 17 ml 70 Siger waftriger Essigsaure vird 20 Stunden 
bei Raurat emperatur unter Argon geriihrt. Danach gieflt 
man in Eisvasser, stellt durch Zugabe von konzentrierter 
wafiriger NH^-Lbsung einen pH-Wert von ca. 10,5 und 
extrahiert mit Ethylacetat. Das Rohprodukt vird an 
Kieselgel mit H exan/E thyl ac e tat chromatographies. 
Die Hauptf r aktion wird aus Hexan/E thanol kri stallisi er t . 
Man erhalt 1,3 g 1 1 ft- ( k -Dime thyl aminophenyl )- 1 6( E ) - 
ethyl i den- 1 7ft-hydroxy-17a-( 3-hydr oxyprop- 1 (Z)-enyl)- 
k 1 9( l0)-estradien-3-on vom Schnelzpunkt 127 - 130 °C 
(die Verbi"dur.s kri alii 3icrt mit 1 MoT Kt.hnnnl ). 
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Beisniei 11 

1 IBrH -Dimethyl aminqphenyl ) - 1 7H -h ydr oxy- 1 7a - ( 3- hydroxyprop - 
1 (Z) -envl 9( 10) -est radi en- 3- on 

o ) lift- ( <i-Dimethylaminophenyl ) - 3 , 3-e thyl endioxy- 1 7a- 
( 3-hydroxyprop- 1 ( Z ) - enyl ) - 9-es tren- 5a ,1 7A-diol 

Eine Lbsung von 500 mg 1 l ft- ( k-Dime thy laminophenyl ) - 
3. 3-ethylendioxy-1 7er-( 3-hydroxy- 1 -propinyl ) -9-estren- 
5a f 17ft-diol in 5 ml EthanoL wird nach Zusatz von 5 mg 
Lindlar-Katalysator (Pd/CaCO^ (5 #) unter Zusatz von 
Pb (O Acetyl) 2 ) 16 Stunden bei Raumt emperatur und 
unter Normaldruck hydriert. Pie Wasser stof f auf nahme 
betrug 22,7 ml. Man saugt die Reaktionslosung iiber 
Celite ab, wascht rait Essigester nach und engt im 
Vakuum zur Trockne ein. Das Rohprodukt wird an 
100 g Kieselgel mi t einem Me thylenchlorid-Aceton- 
Gradienten (0 - 20 % Aceton) gereinigt. Man isoliert 
k20 mg llft-( ^-DimethylaminophenyD-3, 3- e t hyl endioxy- 
1 7a-( 3-hydroxyprop- 1 ( Z)-enyl ) - 9- est ren- 5a , 1 7ft-diol 
als farblosen Schaum. 

b ) ^ Ift-('--Dimethylaminophenyl)- 1 7ft-hydroxy- 1 7a - ( 3-hydroxy- 
prop-1 (Z)-enyl)-^ , 9( 1 0 ) -estradi en- 3-on 

Eine Losung von 255 mg 1 1 ft- ( <*-Dime thylaminophenyl ) - 
3» 3-ethylendioxy-1 7a-( 3-hydroxyprop- 1 (Z)-enyl)-9- 
estren-5a f 1 7U-diol in *i ml Ethanol wird mit 1 5 mg 
Pyridiniumtosylat 15 Minuten bei 55 °C Badt emperatur 
geriihrt. Nach Zusatz weniger Tropfen Pyridin wird das 
Lo sungsraittel im Vakuum abgedarapft • Der Riickstand wird 
an 50 g Kieselgel rait n-Hexan/Essigester chromatographiert . 
Man isoliert 210 rag 1 lft-( <*-L>imethylaminophenyl ) - 1 7ft- 
hydroxy-1 7a-( 3-hydroxyprop- 1 ( Z ) -enyl ) ~k , 9( 1 0 ) -es tradien- 
3-on als festen Schaum. 
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Beispiel 12 

1 7a - ( 3-Acetoxy P rop-l(Z ) -enyl ) - 1 1 ft- ( k - dime t h y 1 ami noph enyl ) - 
1 7B-hvdr oxv-A ,9( l0)-estradien-3-on ■ ' 

1,1 S 11 ft- ( 4 -Dime thy 1 ami noph enyl ) - 1 7ft -hydroxy- 1 7a- 
( 3-hydroxyprop- 1 ( Z ) -enyl ) , 9( 10 ) -estradien- 3-on werden 
3 Stunden in 20 ml Pyridin und 10 ml Acetanhydrid bei 
Raumtemperatur unter Schutzgas , geriihrt. Zur Aufarbeitung 
wird das Reakt i on sgemi sch in ein Ei s/Wasser-Gemisch einge- 
riihrt und mit Essigester extrahiert- Die organische Phase 
wird nacheinander mit NaHCO ^-Lc isung und Wasser gevaschen 
und iiber Na^SO^ getrocknet. Nach dem Einen^en wird mit 
n-IIexan/Essigester an Kieselgei chromatographiert. Man 
erhalt 1,15 g 1 7a -( 3-Acet oxyprop- 1 ( Z ) -enyl )- 1 1 ft-( ^-di- 
methyl am in op henyl)-1 7^-^ydr oxy-^i ,9( 10 ) -estradien- 3-on 
als zi tronenge 1 ben f esten Schaum. 
/a7 D (CHC1 3 ) = +197 °. 
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Bei sniel 1 3 

1 7^ -Hydroxy- 1 la - ( 3 -hydroxyprop - 1 ( Z ) -enyl)- 7 1 0- ( ^-tn- 
methvlsi 1 vlphenvl ) -h , 9( 1 0) -estradien- 3- on 

Darstellung von p-BromtrimethvIsilylbenzol ; 

9^i^ g p-Dibrombenzol werden in *i00 ml absolutera Ether 
unter Argon auf -20 °C abgekuhlt, Man tropft 255 ml 15 % 
Butyllithium in Hexan in der Weise zu, daft die Temperatur 
-10 °C nicht iibersteigt. Danach laftt man noch 1 Stunde 
bei Raumt emperatur nachriihren. Nach einetn negativen 
Gilman-Test /H. Gilraan, J* Swiss, J. Amer. Chem. Soc. 62 j 
1 0 7 i 7 (19^0)7 kiihlt man die Mischung wieder auf -20 °C ab 
und tropft **6 ml Trimethylchlorsilan in 200 ml absolutem 
Ether so zu, daft die Temperatur -10 °C nicht iiberschreitot. 
Nach beendeter Zugabe wird l6 Stunden bei Raumt emperatur 
und noch 1 Stunde unter Riickfluft geriihrt. Der entstandene 
Niederschlag wird abgesaugt und mit Ether griindlich ge- 
waschen. Das erhaltene Filtrat engt man ein und destilliert 
anschlieflend im Wassers tr ahlvakuum . Man gewinnt 65»52 g 
p-Bromtrime thylsilylbenzol vom Siedepunkt ( 16 Torr) 
103-110 °C. 
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Zu einer Suspension aus'4,86 s Magnesium und 0 , 1 nil 
Methvljodid in 30 ml absolutem Tetrahydrofuran S ib "t 
man unter Argon eine Lbsung von ^5,8*i g p-Broratri- 
methylsilylbenzol in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran 
in der Weise zu, dafl nach dem Anspringen der Reaktion 
eine Temperatur von +^5 °C nicht uberstiegen wird. 
Nach der vo 1 1 standi g en Auflbsung des Magnesiums 
kiihlt man auf -20 °C ab , gibt 2 g Knpferchlorid zu 
und riihrt 15 Minuten nach. Danach wird eine Lbsung 
von 19,^9 g 3» 3-( 2,2-Dimethylpropan-l , 3-dioxy)-5a , 
I0a-epoxy-1 7a-/3-( te tr ahydropyran-2-yloxy) prop- 1 - 
inyl7-9( 1 1 )-estren-T7B-ol in 130 ml absolutem Tetra- 
hydrofuran bei -20 °C zugetropft. Nach beendeter 
Zugabe lalit man auf Raumt emperatur koramen und riihrt 
noch 2 Stunden nach. Zur Aufarbeitung gieOt man die 
Mischung in 200 g Eis / 20 ml gesattigte Ammonium* 
chloridlbsung und extrahiert mit Essigester. Die 
organischen Phasen wascht man mit Wasser neutral 
und trockne t iiber Natr iurasulf at . Den eingeengten 
Riickstand chroma tographi ert man an Al^Oy (III, neutral) 
mit n-Hexan/Essigester . Man erhalt 21,8 g 3 , 3- ( 2 , 2-Di- 
methylpropan-1 , 3-dioxy) - 1 7a-/ 3- ( te trahydropyran-2- 
yloxy)prop- 1 - inyl7- 1 1 D-( 'i-trimethylsilylphenyl) - 9( 10) - 
estren-5a , 1 7fi-diol als farblosen festen Schaum. 

2,2 g des unter a) erhaltenen Produlcts werden in 50 ml 
Ethanol und 2,2 ml Triethylamin unter Zusatz von 0,22 g 
Palladiura/BaSO^ (10 %) unter Normalbedingungen hydriert 
Nach der Aufnahme von 7k ml Wasserstoff wird abge- 
brochen, vom Katalysator obfiltriert, eingeengt und 
der Riickstand mit n-Hexan/Essigest er an Al^O^ 
(III, neutral) chromatographiert . Es werden 1,62 g 
3 , 3-( 2 , 2-Dime thylpropan- 1 f 3-dioxy ) - 1 7^-/3- ( tetra- 
hydropyran-2-yloxy)prop-1 ( Z ) -enyl7- 1 1 B- ( ^-trime thyl-' 
silylphenyl ) -9( 10 ) -estren-5a f 1 70-diol als farbloser 
fest r Schaum erhalten. 
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1 H-NMR (CDC1 ): 7,5 - 7 . 1 5 PP-n ( qu . , , arom. CH , J . Q -- 5H 

5,8-5,5 (m, 2H, -C=C-, J . = 12 Hz) 

.11 cis 
H H 

0,31 (s, 9H, Si(CH 3 ) 3 ) 

c) 5,9o g des unter b) erhaltenen Produkts werden in 

50 ml 70 %iger Essigsaure 3 Stunden bei 50 °C geriihrt. 
Zur Auf arbeitung riihrt man in 50 g Eis / 50 ml konz» 
waftriger Ammoniaklbsung ein und extrahiert mit Essig- 
ester. Die organischen Phasen werden mit Wasser 
neutral gevraschen und iiber Na triumsulf at getrocknet. 
Das eingeengte Rohprodukt wird an Kieselgel mit 
n-Hexan/Essigester chroma tographiert . Es werden 
3,08 g 17B-Hydroxy-17ci-(3-hydroxy-prop^l(Z)-enyl)- 
1 1 G- ( 4-trimethylsilylphenyl) -k ,9( 10) -estradien- 3-on 
als farblose Kristalle vom Schmclzpunkt 190 - 201 °C 
erhalten. 

/ = 7 D (CH^OH) = +189, 3 ° 



Beispjel TJj 

1 7ft-Hydroxy^1 7a-( 3-hydroxyprop - 1 ( Z ) -enyl ) -1 1 A -phenyl - 
k , 91 10)- estradien- j-on _ 

a) Zu einer Suspension von 2,43 £ Magnesium und 0,015 ml 
Methyljodid in 30 ml absolutem Te trahydrof uran tropft 
man unter Argon 15»7 g Brombenzol in 70 ml absclutem 
Tetrahydrofuran in der Weise zu, dafi die Innentempe- 
ratur +45 °C nicht iibersteigt. Nach der volls tandigen 
Auflosung des Magnesiums werden bei +5 °C 0,5^ g 
Kupf erchlorid zugegeben, und es wird 15 Minuten nach- 
geriihrt. Anschlieftend tropft nan eine Losung aus 
13,4 g 3, 3-(2,2-Dimethylpropan-1 , 3-dioxy)-5a , 10a- 
epoxy- 1 7a-/3-( te trahydropyran- 2-yloxy) -prop- 1 -inyl7- 
■9( 1 1 )-estren-17B-.ol in 100 ml absolutem Tetrahydro- 
furan zu und riihrt 16 Stunden bei Raumtemperatur • 
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Zur Aufarbeitung gieftt man in eine Mischung aus 20 g 
Eis / 20 ml gesattigter Ammoniumchl ori dl bsung und 
extrahiert mit Essigester. Die organischen Phasen 
werder mit Wasser neutral gewaschen und iiber Natrium- 
suliat getrocknet. Der eingeengte Riickstand wird an 
A1 2°3 neutral) rait n-Hexan/E ssigester chroma- 

tographiert. Dabei werden 21,1 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dime thy 1- 
propan-1 , 3-dioxy) -] lft-phenyl^17a~/3-( tetrahydropyran- 
2-yloxy)prop-l-inyl7-9( !0)-estren-5a , 77R-diol als 
farbloser fester Schaua gewonnen. 

b) 3 g der unter a) gewonnenen Substanz werden in 1 50 ml 

absolutem Ethanol und 3 ml Triethylamin unter Zusatz 

von 0,3 Z Palladium / BaSO^ (10 %) unter Normalbe- 

dingungen hydriert. Nach der Aufnahme von 112 ml 

VTasserstoff wird abgebrochen, vom Katalysator abfil- 

triert und eingeengt. Der Riickstand wird an AL0 

^ 3 

(III, neutral) mit n-Hexan/Essigester chronatogr aphiert 
Es werden 2,l8 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dime thylpropan- 1 , 3- dioxy) - 
1 1 0 -phenyl -1 7a-/3-( te trahydr opyr an- 2-yloxy ) prop - 1 (Z)- 
enyl7-9( l0)-estren-5a , 17^-dioi als farbloser fester 
Schaum gewonnen. 

^H-NMR (CDC1 3 ): 7J) ppm (s, 5H , arom. CH) 

90 MHz 5 , 8 - 5i4' ppm (ra,2H, -C=C-, J c±s = 11 Hz 

- H H 

c) 2,18 g der unter b) erhaltenen Verbindung werden in 
50 ml 70 Jiiger Essigsaure gelbst und bei Raumtempe- 
ratur 2k Stunden geriihrt* Die Aufarbeitung erfolgt 
durch Einriihren in 50 g Eis / 50 ml konz. waflriger 
Araraoniakl bsung und Extraktion mit Essigester. Nachdem 
die organischen Phasen mit Wasser neutral gewaschen 
und iiber Natriumsulf at getrocknet wurden, werden sie 
nach dem Einengen an Kieselgel mit n-Hexan / 20 - 50 % 
Essigester chroraatographiert „ Es werden 0,**3 g 
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l7B-Hydroxy-l/c-( 3-hy dr oxyprop- 1 ( Z ) - enyl ) - 1 lfl-phenyl- 
k , 9( 1 O ) - est ra^ien- 3~on als farblose Kristalle vom 
Schmelzpunkt 2k5 - 2^7 °C isoliert. 
/a7 u (.CHC1 ) . +148,1° 

Be i sd i el 1 5 

1 1 ft - ( *i-N-Formyl-N-me thyl aminophenyl ) - 1 7ft -hydroxy- 1 7 a - 
( 3-hvdroxyprop- 1 ( 2 ) - enyl ) - *i , 9( 1 Q ) -estradien- 3~ on 

3,15 g des unter 3 a ) erhaltenen Produkts lost man unter 
Argon in 60 ml absolutem Te tr ahydrof uran und tropf t bei 
einer Temperatur von -20 °C 0,9 ml E ssigsaur e-Ameisen- 
saure-Anhydrid unter F euch t igkei ts aus schluft zu. Nach 
1 Stunde Reakt ionszei t bei Raumt emper atur riihrt man die 
Losung in 60 g Eis / 5 oil konz. waftrige Ammoni aklbsung 
ein und extrahiert sie mit Essigester. Die organischm 
Phasen werden mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natrium 
sulfat getrocknet und eingeengt. Der erhaltene Riickstand 
wird mit 100 ml 70 %iger Essigsaure 3 Stunden bei 50 °C 
geriihrt. Die Losung wird anschlieftend auf 100 g Eis / 
100 ml konz. waftrige Ammoni aklbsung gegossen und mit 
Methyl enchl or i d extrahiert. Die organischen Phasen 
werden mit Wasser neutral gewaschen und iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, eingeengt, und der Riickstand wird an 
Kieselgel mit Me thylenchlorid/Ace ton chromatographies. 
Man erhalt 1 , B** g 11 ft-( ^-N-Formyl-N-me thylaminophenyl) - 
!7ft-hydroxy-17a-( 3-hydroxyprop- 1 ( Z) -enyl ) , 9( l0)-estra- 
dien-3-on. 

/a7 n (CH 3 0H) = +185,7 ° 
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Beigpiel l6 

1 1 ft- ( ^-N-Acetyl-N-methylammophenyl ) - 1 7 ft -hydroxy - 1 7q - 
( 3-hvdroxyproD- 1 ( Z ) -enyl )-**,9(l0)-estradien-3-on 

3,15 g des unter 3 a) erhaltenen Produkts verden in . 
'iO ml absolutem Pyridin unter Argon gelbst. Bei + 5 °C 
laftt man 0,^1 ml Ac e tyl chlori d in der Weise zutropf en, 
dafi die Temperatur +10 °C nicht iibersteigt. Es wird 
noch 1 Stunde bei +5 °C nachgeruhrt, dann lafit man die 
Lbsung in 80 g Eis / 40 ml konz. Salzsaure einflieften 
und cxtrahiert rait Me thylenchlorid . Die iiber Natrium- 
sulfat getrockneten organischen Phasen werden eingeengt, 
und der erhaltene Ruckstand wird in 100 ml 70 %iger 
Essigsaure 3 Stunden bei 50 °C geriihrt. Zur Aufarbeitung 
wird auf 100 g Eis / 100 ml konz. waftrige Ammoni aklbsung 
gegossen und mit Me thyl ench 1 or i d extrahiert. Die orga- 
nischen Phasen werden mit Vasser neutral gewaschen und 
iiber Nat r iumsu If at getrocknet. Nach dem Einengen wird 
der Ruckstand an Kieselgel mit Me thyl enchlor id / 20 - 
50 % Aceton chromat ographi er t . Man gewinnt 1,8 g 
1 1 *i-N-Ace tyl -N- met hylaminoph enyl ) - 1 7ft -hydroxy- 1 7a - 
( 3-hydroxyprop- 1 (Z) -enyl-*i , 9( 1 0 ) - est r adi en^ 3-on. 
/a7 D (CH 3 0H) = +156,^ ° 

Beisoiel 1 7 

1 1 ft- ( 4-Formyl aminophenyl ) - 1 7B-hydroxy- 1 7<x- ( 3-hydroxyprop- 
1 (Z)-envl)-4 , 9( 1 0 ) -estradien- 3-on 

1,2 g des unter k b) erhaltenen Produkts werden in **0 ml 
absolutem Te trahydrof uran unter Argon gelbst und bei einer 
Temperatur von -20 °C unter Feuchtigkei tsausschluft mit 
0,52 ml Essigsaure-Ameisensaure-Anhydrid versetzt. Nach 
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30 Minuten Reaktiouszeit vird die Losung zur Auf ar bei tun g 
in 30 £ Eis / 5 rnl konz. waftrige Ammonialdbsunr einseriihrt 
und mil Lssigester extrahiert. Nach dem Trocknen iiber 
Natriumsulf at wird das erhaltene Rohprodukt zur Ver- 
seifung in 50 oil 70 %ige Essigsaure geldst und 3 Stunden 
bei 50 °C gervihrt. Zur Aufarbeitung wird auf 50 g Eis / 
50 ml konz. waflrige Ammoniakldsung gegossen und tnit 
Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Trocknen iiber 
Natriumsulf at wird eingeengt und der Ruckstand an 
Kieselgel mit Methylenchlorid / 30 - 100 % Aceton 
chroma tographiert . Nan erha.lt ; 0, 62 g 1 1 0- ( k -Fornyl - 
aminophenyl ) - 1 7ft -hydroxy- 1 7a - ( 3-hydroxyprop- l(Z)-enyl)- 
4,9(lO)-estradien-3-on. 
/a7 D (CH OH) = +193,7° 

Bei spi el 1 8 

1 1ft-( **-Acetylaminophenyl ) - 1 7^-hydr oxy- 1 7a - ( 3-hydroxypr op - 
l(Z)-envl)-*i,9( 10) -estradien-3-on . 

1,6 g des unter k b) erhaltenen Produkts werden in *i0 ml 
abboluitMn Pyridin ur.tcr Argon gelost. B#*i + 5 °C laftt man 
0,21 ml Acetylchlorid in der Weise zutropfen, daft die 
Temperatur nicht iiber +10 °C steigt. Nachdem k Stunden 
bei Raumteraperatur nachgeriihrt wurde , wird die Losung 
in 5.0 -g Eis / kO ml konz. Salzsaure eingeriihrt und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Trocknen iiber 
Natriumsulf at wird das erhaltene Rohprodukt mit 70 ml 
70 54iger Essigsaure bei 50 °C 3 Stunden geruhrt. Zur 
Aufarbeitung wird die Losung in 70 g Eis / 70 ml konz. 
waftrige Ammoniakldsung ^esassen und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulf at 
getrocknet, eingeengt und der erhaltene Ruckstand an 
Kieselgel mit Methylenchlorid / 50 - 100 % Aceton chroma- 
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tographiert. Man erhalt 0,97 g ' 1 1 ft- ( k - Ac e tyl aminophenyl ) 
1 7n>-hydroxy-1 7a-( 3-hydroxyprop- 1 (Z)-enyl)-J*,9(i0)-estra- 
di en- 3 - °n • 

/a7 D (CH OH) = +196 9 
Beispiel 19 

1 Tfl-( 4-Dimethylaminophenyl) - 1 7aft-hydroxy- 1 7aa-( 3-hydroxy- 
proo-1 (Z)-enyl)-D-homo-4 ,9, 1 6-e str atrien- 3- on 

a) Eine Lbsung von 22,4 g D-Homo-4 , 9 . 1 6-estratrien- 3 , 1 7a- 
dion in 225 ml Methylenchlorid wird sukzessive rait 
22,4 g 2,2-Dimethylpropan-1 , 3-diol, 11,2 ml Ortho- 
ameisensaur etrimethyles ter und 20 mg p-Toluo 1 sulf on- 
saure versetzt. Man riihrt 2,5 Stunden bei Raumtempe- 
ratur, verdiinnt tnit 150 ml Methylenchlorid, wascht 
mit gesattigter Nat riumhydrogenc arbonat 1 b sung , 
trocknet iiber Natriumsulf at und engt ein. Der blige 
Riickstand wird tibier" Al^O (neutral, III) mit Hexan / 
Essigester chroma tographi ert - Nach Kristallisation 
der Haup t f rakti on aus Diisopropylether erhalt man 
19,1 g 3,3-(2,2-Dimethylprbpan-1\3-dioxy)-D-homo- 

5( 10) ,9( 1 i ) , l6-estratricn-r7a-on vorn Schmelzpunkt 
15^ - 156 °C. 

b) 2u einer Lbsung von 1 9 » 1 S 3 1 3-( ? f 2-Dime thylpropan- . 
1 , 3-dioxy)-D-homo-5( 10)', 9( 11 ) -1 6-estratrien-l 7a-on in 
75 ml Methylenchlorid, 0,6 ml Hexachloraceton und 
0,1 ml Pyridin tropft man unter Eiswosserkuhlung 

7,6 ml 30 Jiiges ^ 2 °2 m Man riihrt 1 ^ Stunden bei 
Raumtemper atur , verdiinnt mit 100 ml Methylenchlorid, 
wascht mit 5 #i£er Na 2 S 2 0^*Lbsung und engt ein. Das 
so erhaltene Gemisch aus 5<x , 1 Occ-Epoxid und 5^1 1°^- 
Epoxid wird durch Chromatographie an Al-0 "mit 
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Hexan/Essijester getrennt. Man erhh'lt nach Kristalli- 
sation aus Essigtster/Diisopropylether 9,7 g 
3 , 3- ( 2 , 2 -Dimethyl prop on- 1 , 3- di oxy ) - 5a , TOa-epoxy- 
D-homo 9( 1 1 ) , l6-estrodien-l7a-on vom Schmelzpunkt 
l38 - 1 91 °C. 

c) Zu einer Losung von 9 , 2V g 3- ( Te tr ahydropyran- 2- 
yloxy ) - 1 -propin in 183 ml absolutera Te trahydrof ur an 
tropft man bei 0 °C unter Schutzgas 53 ml n-Butyl- 
lithium/n-Hexan (l,6 mol/l) und lalit 15 Minuten nach- 
riihren. Dann vird eine 'Losung von 9,1 g 3 , 3- ( 2 , 2-Di - 
methylpropan- V, 3-dioxy)-5a , 1 Oct -epoxy-D-homo- 9 ( 1 1 ) , 16- 
estradien-17a-on in 183 ml absolutera Te trahydrof uran 
zugetropft und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei 

0 °C nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wird vorsichtig 
mit Eis/Wosser zersetzt und mit Essigester extrahiert. 
Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet, mit Aktivkohle ver- 
setzt, iiber Celite abgesaugt und eingeengt. Man 
erhalt so 1 7 » h g 3 , 3-( 2 T 2-Dimethylpropan- 1 , 3-dioxy) - 
5a , 1 Oa-epoxy- 1 7 aft-hydroxy- 1 7aa -/ 3- ( t etr ahydropyran- 2 - 
yloxy)prop-l -inyl7 -D-homo- 9 ( 1 1 ) , l6-estradien als 
gelbliches 01, das ohne veitere Reiriigung in die 

d) Zu einer Suspension aus 2,27 g Magnesium und 0,05 ml 
Methyliodid in k2 ml absolutem Tetr ahydr of uran wird 
eine Losung von 2^,8 g k -Brom-N t N-dime thyl anilin in 
12*i ml absolutem Te trahydrof uran in der Weise getropf t , 
daft die Temperatur nach dem Anspringen der Reaktion 

^5 °C nicht iibersteigt- Zur vollstandigen Auflbsung 
des Magnesiums wird noch 1 Stunde nachgeruhrt, dann 
wird das Reaktionsgemisch auf 0 °C abgekiihlt , mit 
^C0 mg Kupf er( I ) chlorid versetzt und 15 Minuten 
nachgeriihrt. Anschlieflend wird eine Losung von 
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17,^ g des untcr c) crlultcnen Rohpro.dukts in 83 ml 
absolutem Tetrahydrofuron zugetropft, und es wird 
weitere 5 Stunden bei Raumt empe r a tur nachgeriihrt . 
Zur Aufarbeitung wird das Realctionsgemisch in Eis- 
wasser gegossen, mit Es,sigester versetzt, liber Celite 
filtriert und das Filtrat mit Essigester extrahiert. 
Die organischen Phasen werden mit Wasser neutral ge- 
waschen, iiber Natriumsulf at getrocknet, filtriert und 
eingeengt. Der Riickstand wird an Al^^ (neutral, III) 
mit Hexan/Essigester chromatographiert . Man erhalt so 
10,8 g 3, 3-( 2,2-Diraethylpropan-l , 3-dioxy)-1 1ft-(4-di- 
methylaminophenyl ) -1 7aa-/3-( te tr ahydropyran-2yloxy) - 
prop-1 -inyl7-D-homo-9( 10) , 1 6-e stradien- 5a , 1 7afl-diol 
als hellgelbes 01. 

10,8 g des unter d) erhaltenen Produkts werden in 
182 ml Tetrahydrofuran und .5,3 ml Pyridin untcr Zusatz 
von 1,1 g Palladium/BaSO^ ( 10 %) unter Noroalbedingungen 
hydriert. Nach Aufnahme von 4l0 ml Vasserstoff wird 
abgebrochen, das Hydr i er gemis ch iiber Celite abgesaugt 
und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird 
anschlieOend in 55 ml "70 %iger Essigsaure aufgenommen 
und 1 Stunde bei 60 °C unter Schutzgas geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird nach dem Abkiihlen auf Eiswasser 
^uiu.sion, vorsichtig mit lccnz. vafirigcr Awmoni;»k- 
lbsung ein pH von 10-11 eingestellt und mit Essig- 
ester extrahiert. Die Essigester-Phasen werden mit 
Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Aus dem Riickstand erhalt man 
durch Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/Essigester 
5 » 1 g 1-1 ft- ( ^-Dimethylaminophenyl) -1 7afl-hydroxy- 1 7 aa - 
( 3-hydroxyprop- 1 ( Z ) -enyl ) -D-homo-4 ,9,1 6-estratrien- 3-on 
als zitronengelben festen Schaum, 

UV (CH OH): Mc) = 205 nn (368OO), 259 nm (17^00), 

30<i mn (21500) . 
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Beispjel 20 . 

1 ?ft-Hydroxy- 1 ?a - ( 3 -hv dr ox^rop - 1 ( Z) -enyl ) - 1 i B-( ft-niethoxy- 
phenvl)^ ,9( ]Q)-estradien-3-on 

a) Zu einer Suspension von 970 mg Magnesium und 0,01 ml 
Methyliodid in 10 ml absolutem Te tr ahydrof ur an tropft 
man unter Argon eine Losung von 7,h6 g (5 ml) p-Brom- 
anisol in 5 ml absolutem Te tr ahydrof ur an in der Weise, 
dafj nach dem Anspringen der Reaktion eine Temperatur 
von 45 °C nicht iiberschri tten wird. Nach vollstandiger 
Auf losung des Magnesiums wird auf 0 °C gekiihlt, und es 
werden 400 mg Kupf er- ( I ) -chlorid hinzugefugt. Man ruhrt 
noch 15 Minuten bei 0 °C und tropft dann eine Losung 
von 3,9 g 3,3-(2 ? 2-Dimethylpropan-1 , 3-di oxy ) - 5a . 1 0ct - 
epoxy- 1 7a-/3-( te trahydropyran-2-yloxy)prop-l -inyl/- ■ 

9( 1 1 ) -estren-1 7B-ol in 20 ml absolutem Tetr ahydrof ur an 
zu. Nach beendeter Zugabe wird uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt . Zur Aufarbeitung gieftt man das 
Reakt ionsgemisch in, AO g Eis / 10 ml konz. Ammonium- 
chloridlbsung und extrahiert mil Essigester. Die 
organischen Ph^sen werden rait Vasser gewaschen und 
iiber Na triumsul f a t getrocknet. Ans chli efiend wird 
f il t.ri prt , eingeengt und der Riickstand, an A1„0„ 
(III, neutral) mit n-Hexan/Essigester chromatographiert 
Man erhalt k , 1 g 3 , }- ( 2 , 2-Dimethylpropan- 1 , 3-dioxy) - 
1 1 tt-( 4-methoxyphenyl) t 7c-/3-( t etrahydropyran- 2-yloxy ) - 
prop-1 -inyl?-9( 10) -estren~5<* , 17B^diol als farblosen 
f esten Schaum- 

b) 4,1 g des unter a) erhaltehen Produkts werden in 50 ml 
Ethanol und k ml Pyridin in Gegenwart von k00 mg 
Palladium/3aS0^ (l0 ?«) unter Normalbedingungen hydriert 
Nach Aufnahme von 150 ml Wasserstoff wird abgebrochen, 
vom Katalysator abfiltriert und der Riickstand an 
Al n 0^ (III, neutral) mit n-Hexan/Essigester chromato- . 
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graphi'ert. -Es werden 3,6 g 3 , 3- ( 2 , 2-Dime thylpr op an- 
1 , 3-dioxy) - 1 1 ft- ( ^-methoxyphenyl) - 1 7a-/3~( tetrahydro- 
pyran-2-yloxy)prop-l (Z)-enyl7-9( 1 0 ) -estren-5a , 17n>-diol 
als farbloser fester Schaum erhnlten. 

"'h-NMR (CDC1 ): 6 -■ = 7,05; 6,75 ppm (dd, ^H, aron. CH, 

J r 0 Hz) 

90 MHz 5,8 - 5,5 k 2H, -CH=CH-, 

J . =12 Hz) 
3,75 (s, 3H f -OCH 3 ) 



) 3,5 g des unter b) erhaltenen Produkts werden in 50 ml 
70 %iger Essigsaure 2 Stunden bei 50 °C unter Schutzgas 
geriihrt. Zur Aufarbeitung wird in 50 g Eis / 50 ml konz. 
wafiriger Ammoniaklbsung eingeriihrt und mit Methyl en- 
chlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit 
Wasser neutral gewaschen, uber Natriurasulf at getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Durch Chromatographic des 
Ruckstandes an Kieselgel mit n-Hexan/Essigester erhalt 
man 2,2 g 1 7ft-Hydroxy- 1 7a - ( 3-bydr oxypr op- 1 ( Z ) - enyl ) - 
nD-(^methoxyphenyl)-^9(lO)-estradien-3-on als hell- 

gelben festen Schaum. 

^-NMR (CDC1 3 ): 6 = 7,03; 6.75 ppm 

(dd, <*H, arom.CH, J = 8 Hz) 
5,8 - 5,6 U, 2H, -CH=CH-, 

■ J ■ . - 12,5 Hz) 
cxs 

3,77 (s, 3H, -0CH 3 ) 
/a7 D (CHC1 3 ) = +173° 
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Beispiel 2l 

1 ?ft -Hydroxy- 1 7a- ( 3-hydrox>-prop- 1 ( Z ) - cny 1 ) - 11 ft- ( k -me thy 1 - 
mercaptophenvl h-k , 9( 10) -estradien- 3-on ' 

a) Zu einer Suspension von **86 mg Magnesium und 0,01 ml 
^Methyliodid in 10 ml absolutem Tetrahydrof uran tropft 

man unter Argon **,06 g k -Bromthioani sol in 10 ml 
absolutem Te tr ahydrof uran in der Veise, daft die 
Temperatur nach dem Anspringen der Reaktion **5 °C 
nicht ubersteigt. Nach der vollstandigen Auflbsung 
des Magnesiums wird das Reakt ionsgemisch auf 0 °C 
gekiihlt, und es werden 100 mg Kupf er ( I ) - chl ori d hinzu- 
gefiigt. Nachdem noch 15 Minuten nachgeriihrt vurde, 
t;-opft man eine Lbsung von 3*68 S 3 » 3- ( 2 t 2 -Dime thy 1 - 
prop an -1 t 3-di°xy)-5c » 1 Oa-epoxy- 1 7a -/3~ ( t etrahydro- 
pyran-2-yloxy)prop-1 -inyl7-9( 1 1 ) -estr en- 1 7fl-ol in 
20 ml absolutem Te t r ahy dr of uran zu und ruhrt uber 
Nacht bei Raumt emperatur . Zur Auf arbeitung wird auf 
*i0 g Eis / kO ml konz. Ammoniumchloridlbsung gegossen 
und mit Lssigester extrahiert. Die organischen Phasen 
werden mit Wasser gewaschen, uber Na triurasulf a t ge- 
trocknet , filtriert, eingeengt , und der Ruckstand 
wird .an . A1 2 0 { III , neutral) mi t n-Hcxan/F -z -i s* ~ f ° r 
chromatographier t . Man erhalt so 3 ■ ^ 1 S 3i3~(2,2-Di- 
methylpropan- 1 , 3-dioxy) - 1 1 ft- ( ^-methylmercaptophenyl ) - 
1 ?a -/ 3- ( tetrahydropyran-2-yloxy)prop-1 -inyl7-9( 10) - - 
estr en-5a , 1 7ft~diol als farblosen festen Schaum. 

b) 3,^1 g des unter a) erhaltenen Produkts werden in 

50 ml Ethanol und k ml Pyridin in Gegenwart von 350 mg 
Palladium/BaSO^ (10 %) unter Normalbedingungen hydriert 
Nach Aufnahme von 125 ml Wasserstoff wird abgebrochen, 
vom Katalysator abfiltriert und der Ruckstand an 
Al 0 (III, neutral) mit n-Hexan/Essigester chromato- 



- ^9 - 
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graphiert. Man .erhalt 3,0^ g 3 , 3- ( 2 , 2-Dimethyl - 

prop an - 1 , 3-dioxy) - 1 1 ft- ( k -methylmercaptophenyl ) - 1 ?a - 

/ 3- ( t etrahydropyran-2-yloxy) -prop- 1 ( Z ) -enyl7~9( 10)- 

estren-5a , 1 7ft-diol als farbl'osen festen Schaum. 

^-NMR (CDC1 3 ): 6 = 7,05 ppm (s, kll , arom. CH) 

90MHz 5,75 - 5,5 (m f 2H, -CH=CH-, 

J is = 12 Hz) 
c 

2,36 (s, 3H, -SCH 3 ) 

c) 2,9 S des unt'er b) erhaltenen Produlcts werden in 40 ml 
70 ?iiger Essigsaure 2 Stunden bei 50 °C unter Schutzgas 
geriihrt. Zur Auf arbei tung wird in 40 g Eis / 40 ml 
kbnz* waftriger Ammoniaklbsung gegossen und mit Methylen- 
chlorid extrahiert . Die organischen Phasen werden mit 
Wasser neutral gewaschen, iiber Natriurasulf at getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird mit n-Hexan/ 
Essigester an Kieselgel chr omat ographi er t . Es ergeben 
sich 1,58 g 1 7*i-Hydroxy* l 7a - ( 3-hydro:cyprop- 1 ( Z ) -enyl) - 
1 1 ft- ( 4-methylmercaptophenyl ) -4 , 9( 10) -estradien- 3~° n 
als blaftgelber fester Schaum. 

^H-N>m .(CDClj): 6 = 7,03 ppm (s f 4H , arcm. CH) 

5,0 - 5,5 (m, 2H, -CH=CH-, 
J . =12 Hz) 

CIS 

2,35 (s f 3H, -SCH 3 ) 



- 1 - 
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Potent anspriiche fur die Vertragsstaaten 
BE, CH, LI, DE, F n . , GB , IT, LU, NL, SE - 

1.) ilft-Aryl>Estradiene der allsemeinen Forrael I 




CH=CH-CH rt 0R- 



(I). 



worm 



R einWasserstoffatom, 



~ N mit R 1 und R 11 in der Bedeutung von 

R 

Waaaeratoff, Alkyl mit 1 bis k Kohlena toff at omen 
Oder Acyl mit 1 bia 8 Kohl enat of fat omen oder R 1 
und R unter EinachluB von N in der Bedeutung 
einea 5- oder 6gliedrigen Ringes, wobei im Ring 
aufier N noch ein weiteres Heteroatom vie 0 , N, S 
enthalten aein kann, aowie die ent sprechenden 
N-Oxide und Saureadditionssalze oder R 1 und R 11 
unter EinachluB von N in der Bedeutung einea 
gegebenenf alia durch Methyl aubatituierten 
Pyrrolringea , 

-OR 11 mit R 111 in der Bedeutung von Waaaeratoff, 



Methyl, Ethyl, Propyl, We thoxyphenyl , Allyl od 
Dimethylaminoethyl t 



er 



-SR mit R IV in der Bedeutung von Waaaeratoff, 
Methyl, Ethyl, Propyl oder Dimethylaminoethyl und 

V y 

~ 5lR 3 mit R in der Bedeutung von Methyl, Ethyl, 
Propyl, Butyl oder Benzyl, 
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2 

R ein Wasserstoff atom, eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

R ein Wassers toff atom oder eine Acylgruppe mit 1 bis 
C Kohl enst of f atomen und 



-A -CH 2 . -Cll 2 



-cn 2 . 


-CM , 




1 


1 




C »2 


CH 2 



CH, CM ,CM ^ / CM CH" 

-4 2, ^; 2 - • -4 Vm 2 Nc<2 



/* 6 

bedeuten, wobei R und R jeweils Alkyl mit 1 bis 

4 Kohlenatoff atomen in a- oder fi-Stellung und R^ und 

jeweils eine E- oder Z-konf igurierte Alkylidengi uppe 
darstellen und die C 2Q /C 2 1 -Doppel bi ndung eine Z- oder 
E-Konfiguration besitzt. 

2 . ) lift- ( k -Dime thy laminophenyl ) - 1 7B -hydroxy- 1 7a -( 3-bydroxy- 
prop-1 (Z)-enyl)-** , 9( 1 O) -estr adien- 3-on. 

3. ) 1 1Ii-(^-Dimethylaminophenyl)-17fi-hydroxy-1 7a-( 3-hydroxy- 
prop-1 (E)-enyl)-*i t 9( lO) -e str ©dien-r 3-°n. 

k . ) 1 7B-Hydroxy- 1 7a - ( 3-hydroxypr op - 1 ( Z ) - enyl ) - 1 1 fl- ( ^-methyl 
arainophenyl)-** t 9( 10) -estradi en- 3-on. 

5. ) 1 lft-( i *-Arainophenyl)-17Ii-bydroxy-17a-( 3-hydroxyprop- 1 (Z) 
enyl) -4 f 9( 10) -estradien-3-on. 



6- ) 1 ift-t^-DimethylaminophenyDT-^ft-hydroxy- Wa-X 3-hydroxy- 
prop- 1 (Z)-enyl)-l 6n-methyl-4 ,9( 1 0 ) -estradien- 3-on. 
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7 - ) l1Q-(^- Dimeth y 1 aminophenyl ) - i 7 ft -hydroxy- 1 7 a - ( 3 -hydroxy- 
prop- 1 ( 1 ) -enyl ) - 1 6c -methyl-^ , 9( 1 0 ) - e s t r ad i en - 3- on - 

0 . ) 1 7 ft -Hydroxy- 1 7a - ( 3 - hy dr oxyp r op - l ( Z) -enyl 

/5-(piperidin-l - y 1 ) phenyl7 - h , 9( 10) -estradien-]-on. 

9. ) 17ft-Hydroxy-l7a-( 3-hydroxyprop- 1 ( Z ) - enyl ) - 11 ft- 

/ZJ _( pyrrol i din- 1 -y 1 ) phenyl? -*i t 9( 1 0 ) -estradi en- 3- on . 

10. ) 1 lft-/5-( 2 % 5-Dimethylpyrrol-1 -yl)phenyl7-1 7G-hydroxy- 

i. 17a-( 3-hydroxyprop- 1 (Z) -enyl ) -k , 9( l0)-estradien-3-on. 

11. ) 1 1 ft- ( k -Dimethyl aminophenyl ) -1 6(E ) - e thyl i den- 1 7B- 

hydroxy- 1 7a -( 3-hydroxyprop- 1 ( Z ) -enyl )-4,9(lO)- 
cstr.adien-3-pn. 

12. ) 1 7a- ( 3-Acetoxyprop- 1 ( Z) -enyl ) - 1 1 ft- ( ^-dimethyl amino- 

phenyl ) - 1 7^ -hydroxy- h , 9( 1 0 ) - e s tr adi en- 3- on . 

13 .) 1 7B -Hydroxy - 1 7a- ( 3-hydr oxy-pr op- 1 ( Z ) - enyl ) - 11 ft- 
( triuie thylsilylphenyl ) -k , 9( 1 0 ) - estr adien- 3- on. 

1/4 . ) 1 7ft-Hydroxy-1 7a - ( 3-hydroxyprop- 1 ( Z ) -enyl ) - 1 1 ft- 
phenyl-** ,9( 1 0 ) - es tr adien- 3- on - 

15 .) nfi-(Zi-N-Forniyl)-N-raethylaminophenyl)-l7ft-hydroxy- 

1 7a -( 3-hydroxyprop- 1 ( Z ) -enyl ) -<* , 9( 1 0 ) -estradi en- 3- on. 

1 6- ) 1 1ft-(A-N-Acetyl-N-methylaminophenyl)-l70-hydroxy- 

1 7a -( 3-hydroxyprop- l(Z) -enyl) -<* t 9( 10) -estradien-3-on. 

17.) 1 1 ft- ( J*-Formyl aminophenyl) - 1 7*-hydr oxy- 1 7a- ( 3-hydroxy- 
prop- 1 ( Z N enyl ) -k , 9( 10) -estradi en- 3-on- 



- k - 
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lO. ) 1 1 ft - ( - Ace tyl aniinophehyl ) - 1 7ft -hydroxy- 1 7a - ( 3~h ydroxy- 
prop-1 (Z)-enyl)- z » , 9( 10) -estradien-3-on. 

ig.) 11ft-(*i-Dimethyl aminophenyl ) - 1 7 aft -hydroxy- 1 7ac - 

( 3-hydroxyprop- 1 ( Z ) - enyl ) -D-homo-4 , 9 , 1 6-estratrien- 
3-on. 

20. ) 17ft-Hydroxy-17a-( 3-hydroxyprop- 1 (Z)-enyl)-1 1ft- 
^i-methoxyphenyl ) , 9( 1 0 ) -e str adi en- 3-on- 

21 . ) 17^-Hydroxy-17a-( 3~hydroxypr op- 1 (Z)-enyU-l 1 G- 

( 4-methylmercaptophenyl) , 9( 1 0 ) - e s t r adi en- 3- on . 

22- ) Pharmazcut ische Praparate, gekennzeichnet durch den 

Gehalt an Verbindungen geraaft Anspruch 1 bis 21. 

23- ) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 

allgemeinen Formel I 
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1 2 3 » 
worm R , R , rt und - A die in Anspruch 1 angegebene 

Bedeutung haben und d i e C 2Q /C 2 -D opp e 1 b indung eine 

Z- oder E-Konf iguration hesitzt, dadur ch gek.ennzei chnc t , 

daft man in einer Verbindung der allgemeincn Forrael II 




worm 
12 I 

R , R u..d -A die in Formel I angegebene Bedeutung 
haben, 

7s eine Ethylen- oder 2 , 2-Dime thyltrime thylongrupp e und 

R eine Wasserstof f aton oder eine im sauren Milieu 

oder hydrogenolyt i sch leicht abspaltbare organische 
Gruppe darstellt, 

in Gegenwart eines desaktivierten Edelme t allkat alysator s 
die acetylenis che Dreif achbindung zur Z-konf iguri erten 
C /C -Doppelbindung hydriert 



oder 



01 4 7 361 



in an sich b^KannterWeise die acetylenische breifach- 
bmdung zur E-konf iguriert en C 2Q /C 0 ^ -Dopp e 1 bi ndung 
reduziert 

und anschlieftend darch Einwirkung von verdiinnter Shure 
eines Pyridiniumsalzes einer starken Saure Oder eines 
sauren Ionenaustauschers die Spaltung de s $J-K e t a 1 - ; 
schutzes, die Entfernung einer gegebenenf all s vor- 
handenen mit Saure abspaltbaren Schutzgruppe R und 
die Was serabspal tung unter Au.sbildung des d f -9(l0)- 
Dien-3-on-Systems bewirkt , und gegebenenf alls 
anschli eftend eine freie 22 -Hydr oxygruppe acyliert. 

) Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichne t , 

■ ■ #■ . ' 

daft man als de sakt i vie r t cn Edelmet al lkatalysator 
Palladium auf Bariumsulfat in Gegenwart eines 
tertiaren Amins verwendet. 

) Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekennzeichnet, 
daft man als desaktivierten E del me t al Ikat alysa tor 
Palladium auf C al c i umc ar bona t in Gegenwart von 
Pb (0Acetyl) 2 verwendet. 

.) Verfahren nach Anspruch ZJ, dadurch gekcnniuicimuL , 
daft man Li thiumaluminiumhydr id als Redukt ionami t tel 
verwendet. 

. ) Verwendung einer oder mehrerer Verbindung ( en) gemaft 
den Anspruchen 1 bis 21 zur Hers tel lung von Arznei- 
raitteln. 



- 1 - 
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tent nnspruche fur den Vertragsstaat' AT 

) Verf ahren , zur Herstellung von 11 ft-Aryl-Estradiencn 
de.- allgememen Formel I 




(i). 



worin 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

' ■ V , 

-N ^ mit R 1 unci R 11 in der Bedeutung von 

Vasscrstoff , Alkyl mit 1 bia k Kohl ens toff at omen 
oder Acyl mit 1 bis 8 Kohl enat of fat omen oder R 
und R IX unter Einachlufl von N in der Bedeutung 
einea 5- oder bgliedrigen Kingea, wobei am Rang 
auGer N noch ein veiterea He teroatom vie 0 , N f S 
enthalten aein kann, sowie die entaprechenden^ 
N-Oxide und Saureadditionsaalze oder R und R 
unter Einachlufl von N in der Bedeutung einea 
gegebenenf alia durch Methyl aubatituiert en 
Pyrrolringes, 

-OR 111 mit R 111 in der Bedeutung von Vaaaerstof f , 
Methyl, Ethyl, Propyl, Me thoxypheny 1 , Allyl oder 
Dimethylaminoethyl , 

-SR IV mit R IV in der Bedeutung von Waaaeratoff, 
Methyl, Ethyl, Propyl oder Dime thylaniinoe thyl und 



- 2 - 
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2 



-SiR V mit R V in der Bedeutunj von Methyl, Ethyl, 
Propyl, Butyl oder Benzyl', 



ein Vasserstof'f atom eine Methyl- oder Ethylgruppe, 



R^ ein Vasserstof f atom oder eine Acylgruppe mit 1 bis 
G Kohlenstof f atomen und 



1 -C„ 2 . -CM, . "CM, . -CH . -CH 



6 

bedeuten, wobei R und R jeweils Alkyl mit 1 bis 
*i Kohlenstof f atomen in a- oder f\-Stellung und R^ und 
R^ jeweils eine E - oder Z-konfigurierte Alkylidengruppe 
darstellen und die C 2Q /C 2 -Doppel bindung eine Z- oder 
E-Konf iguration besitzt, 



dadurch gekennzei chne t , daO man in einer Verbindung 
der allgemeinen Fornel II 
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C=C-CH 2 0R 



(ID , 



t .-CH=CH-CH 2 OR 
(III), 



OH 



worm 



1 2 
R , R und 

haben, 



D 

I . . -. 

-A die in Formel I angegebene Dedeutung 



Z cine Ethylcn- oder 2 , 2-Dimc thyltrime thylengruppe und 

R eine Wa sst*rs toff a torn . oder eine im sauren Milieu 

oder hyd- ogenoLytisch ' leicht abspaltbare organise he 
Gruppe darstellt j 

in Ge?L*nwart ernes d e a ak t i vi e r t e n Edelmet allkatalysators 
die ace t ylenische Dreil achbindung zur Z-konf igur i er t en 
C 2 ^/C 2 ^ -Doppelbindung hydriert 



oder 



in an sich bekannter Weise die ac e t y 1 eni sche Dreifach- 
bindung zur E -konf iguri er t en C 2c/ C 2 1 "* Do PP e Ibindung 
reduziert 
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und anschl i eftend durch Einvirkung von verdunnter Saure, 
ernes Pyr i diniumsa 1 ze s einer starken Saure Oder eines 
sauren I one nau s t au s che r s die Spaltung ries 3-Ketal- 
schutze3, die Entfernung einer gegebencnf alls vor- 
handenen mi t Saure abspaltbaren Schutzgruppe R und 
die Wasserabspal tung unter Ausbildung des **,9(l0)- 
Dien- )-on-Systeni3 bewirkt , und g egebenenf al 1 s 
anschlieftend eine freie 22 -Hy dr oxygruppe acyliert. 

2. ) Verfahren nach Anspruch V, dadurch gekennzeichnet, 

daft man als aesaktivierten E delmet allkat aly sator 
Palladium auf Bariumsulfat in Gegenwart eines 
tertiaren Amins verwendet . 

3. ) Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 

daH man als desaktivierten Edelme t allkat aly sator 
Palladium auf Calciuracarbonat in Gegenwart von 
Pb (OAcetyl)^ verwendet, 

k m ) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi nan Lithiumaluminiumhydrid als Redukt i onsmi t tel 
verwendet. 

5.) Verwendung einer oder mehrerer gemaft den Anspruchen 
1 bis l k hergestell ten Ve rb indung ( en ) zur Herstellung 
von A r zrie imi t t e In . 



